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1. RIASSUNTO 
 
Il carcinoma della tiroide è un tumore raro in età pediatrica. L’obiettivo del nostro studio 
è quello di valutare, sulla base sia della nostra esperienza sia sulla revisione della 
letteratura, il più appropriato ed attuale trattamento chirurgico per questa patologia 
durante il periodo evolutivo.  
Il carcinoma tiroideo in età pediatrica ha  un decorso clinico, una risposta al trattamento 
e una prognosi  differente rispetto a quella dell’età adulta: ciò potrebbe essere legato ad 
un diverso comportamento biologico. Per questo deve essere considerato una malattia 
a sé stante, con caratteristiche proprie. Nonostante ciò il trattamento che si attua più 
frequentemente nei bambini è lo stesso di quello che si applica nell'età adulta , cioè la 
tiroidectomia totale.  
Abbiamo studiato 169 pazienti di età inferiore a 18 anni con carcinoma differenziato 
della tiroide (CDT) diagnosticati e trattati tra Gennaio del 2000 e Luglio del 2011 nei 
principali Centri Chirurgici Universitari Nazionali ed abbiamo posto la nostra attenzione 
sulle caratteristiche cliniche ed anatomo-patologiche del tumore alla diagnosi, sul tipo di 
chirurgia effettuata (Tiroidectomia Totale od Emitiroidectomia), sulle complicanze e gli 
esiti del trattamento. 
Il CDT nei bambini risulta, al momento della diagnosi, clinicamente più invasivo rispetto 
a quello degli adulti; risulta infatti più elevata l’incidenza di interessamento dei linfonodi 
cervicali (45% dei casi), di metastasi a distanza (prevalentemente polmonari) (4,7%) e 
soprattutto di multifocalità - macroscopica e microscopica - (63%). 
I pazienti con metastasi hanno tuttavia una sopravvivenza uguale ai pazienti senza 
metastasi, ulteriore dato eclatante se pensiamo alla stessa condizione clinica in età 
adulta.  
La durata del nostro follow-up va da 2 a 138 mesi. La ricaduta dopo il trattamento 
chirurgico, rilevata prevalentemente a livello dei linfonodi cervicali, non è invece molto 
frequente (4%) al contrario di quanto affermato da precedenti studi riportati in 
letteratura.  
Per quanto riguarda il trattamento nei Centri Nazionali che abbiamo studiato, risulta 
dominare la chirurgia radicale (88%) associata a linfoadenectomia (47%). Esiste però 
una notevole variabilità di approccio chirurgico tra i vari Centri. Presso il Centro 
Nazionale dei Tumori di Milano,  ad esempio, viene eseguita nella maggior parte dei 
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casi una chirurgia conservativa (emitiroidectomia) pari al 53,4%, con o senza 
linfadenectomia monolaterale. Presso il Policlinico Universitario di Padova non risulta 
alcun caso trattato con chirurgia conservativa. Nel nostro Centro - presso l’Università di 
Pisa - la chirurgia radicale rappresenta il trattamento di maggiore incidenza rispetto alla 
chirurgia conservativa (83% vs 17%). Questa variabilità nell’approccio chirurgico sembra 
dipendere soprattutto dall’orientamento preconcettuale delle Scuole che non tendono ad 
allinearsi alle strategie chirurgiche adottate a livello internazionale - come si può 
evincere dalla letteratura scientifica - dove ormai la percentuale del trattamento 
conservativo torna nuovamente ad avvicinarsi a quella del trattamento radicale (6, 10) 
Dopo l’intervento chirurgico, in ogni caso, è indicata per tutti i pazienti la terapia TSH 
soppressiva con Levo-tiroxina al fine di prevenire le recidive ed eventuali metastasi 
linfonodali e a distanza. 
L’incidenza delle complicanze post-operatorie anche dopo tiroidectomia totale non è 
molto elevata. Le più frequenti e importanti complicanze riscontrate sono: 
ipoparatiroidismo transitorio (10,7%), ipoparatiroidismo  definitivo (5,3%); paralisi 
ricorrenziale monolaterale in 3 casi (1,8%) e paralisi ricorrenziale bilaterale con 
insufficienza respiratoria acuta tale da richiedere una tracheotomia in un caso (0,6%).  
La sopravvivenza per il CDT in età pediatrica risulta nettamente superiore rispetto a 
quella degli adulti. Su 169 pazienti abbiamo registrato un overall survival del 100%. 
Abbiamo quindi constatato che l’estensione del tumore alla diagnosi e le ricadute non 
correlano con la mortalità. 
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2. INTRODUZIONE 
 
I tumori del sistema endocrino sono tumori rari in età pediatrica, rappresentando il 4-5% 
delle neoplasie osservate. Circa il 40-45% di questi tumori interessano le gonadi ( ad 
esempio tumori delle cellule germinali, del testicolo e dell’ovaio), il 30% la tiroide e il 
20% l’ipofisi. Ancora più rari sono i tumori interessanti le paratiroidi, le ghiandole 
surrenali ed il pancreas. 
La maggior parte dei tumori endocrini in età pediatrica sono benigni o presentano un 
basso grado di malignità. Una piccola percentuale dei tumori delle gonadi delle cellule 
germinali, della tiroide e dei tumori surrenalici presentano invece un alto grado di 
malignità. I tumori maligni delle paratiroidi, della midollare del surrene e del pancreas 
sono un’evenienza estremamente rara in questa fascia d’età. 
Il carcinoma della tiroide dimostra nella fascia di età evolutiva , come in età adulta, una 
prevalenza nel sesso femminile che varia da 1,5:1 a 7,5:1 a seconda dell’autore (1, 2). 
Con il termine di “Carcinoma differenziato della tiroide” (CDT) intendiamo un gruppo 
estremamente eterogeneo di neoplasie a carico della ghiandola tiroidea le quali 
comprendono (classificazione WHO): 
 
1 Carcinoma di derivazione dalle cellule follicolari 
2 Carcinoma di derivazione dalle cellule parafollicolari (Ca midollare) 
 
Il Carcinoma indifferenziato (anaplastico) della tiroide in età pediatrica è un istotipo 
praticamente inesistente. 
In età pediatrica i carcinomi della tiroide di derivazione dall’epitelio follicolare 
appartengono quindi ai tipi differenziati e tra questi quelli poco differenziati costituiscono 
un evento raro anche se riportati in letteratura. 
Tra i vari istotipi oltre il 95% dei carcinomi differenziati della tiroide è costituito da 
carcinomi papillari ben differenziati, mentre il rimanente 5% è formato da carcinomi 
follicolari capsulati (minimamente invasivi) e carcinomi poco differenziati (3). 
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Il carcinoma differenziato della tiroide che esamineremo è quello di derivazione 
dall’epitelio follicolare, che comprende i seguenti istotipi: 
 
1 Carcinoma papillare ben differenziato 
2 Carcinomi non altrimenti specificati (NAS) e varianti 
3 Carcinoma follicolare capsulato (minimamente invasivo) 
4 Carcinomi poco differenziati 
 
Il CDT non è comune in età pediatrica, rappresentando l’1,4-3% di tutti i carcinomi e il 
7% dei tumori della testa e del collo diagnosticati in questa fascia d’età. L’incidenza 
annua stimata va da 0,2 a 4 casi per milione di bambini l’anno, con un picco tra i 15 e i 
19 anni (4, 5, 6, 7, 8, 9). Essa non varia tra paesi europei od extraeuropei, fatta 
eccezione per le nazioni colpite da radiazioni ionizzanti a causa dell’incidente di 
Chernobyl del 1986 (Bielorussia, Ucraina e Russia). In queste regioni a partire dal 1990 
nei bambini esposti si è registrato un incremento del carcinoma tiroideo di tipo papillare, 
specialmente nel gruppo di bambini che erano di età inferiore ad un anno al momento 
del disastro nucleare. Studi recenti sostengono che l’incidenza in questi paesi sia sì 
aumentata, ma non di trenta volte come era emerso dai primi studi (6, 7, 10). 
Benché l’eziologia di questa neoplasia non sia nota, infatti, sono stati identificati alcuni 
fattori di rischio; tra questi, di particolare importanza è la pregressa esposizione a 
radiazioni ionizzanti alla regione del collo, anche se normalmente il tempo di latenza 
supera i 20 anni.  
Il ruolo della carenza iodica nell’insorgenza del carcinoma tiroideo è a tutt’oggi non ben 
definito poiché i dati epidemiologici sulla sua incidenza nelle zone gozzigene sono 
contraddittori (11, 12).  
E’ stato comunque affermato che la stimolazione tiroidea cronica da parte del TSH 
abbia un ruolo patogenetico sulla base dell’evidenza che il tessuto tumorale e le 
metastasi possiedono recettori per il TSH e che la sua soppressione (<0,3 mcU/ml) si 
associa ad una diminuzione delle recidive e della diffusione metastatica (4, 5, 7, 13). 
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Il CDT in età pediatrica, quando confrontato con il carcinoma tiroideo degli adulti alla 
diagnosi presenta: 
 
1. stadio più avanzato 
2. dimensioni maggiori, soprattutto in relazione al volume della ghiandola 
3. precoce invasività locale dei tessuti molli del collo  (20-60%) 
4. precoce interessamento linfonodale (40-80%) 
5. presenza di microfocolai multipli sia nel lobo omolaterale che controlaterale 
rispetto alla massa neoplastica 
6. metastasi a distanza con una frequenza 3-4 volte maggiore (soprattutto a livello 
polmonare e quasi sempre funzionanti nel 20% dei casi) 
 
Altra importante differenza con il carcinoma tiroideo degli adulti è la maggiore frequenza 
di recidiva post-operatoria nella popolazione pediatrica. Nonostante ciò la mortalità per 
carcinoma tiroideo rimane bassa, con una overall survival >90% (1, 3, 4, 8, 14,15).   
 
Obiettivo del nostro studio, quindi, è quello di verificare l’andamento a lungo termine dei 
soggetti sottoposti a intervento chirurgico per carcinoma tiroideo in età pediatrica 
attraverso uno studio multicentrico nazionale, mettendo a confronto gli esiti delle 
differenti metodiche chirurgiche consistenti soprattutto in interventi di tiroidectomia totale 
ed emitiroidectomia, accompagnati se necessario da linfadenectomia mono o bilaterale. 
  
 
8 
3. MATERIALI E METODI 
 
 
3.1 Pazienti ed indagini pre-operatorie 
 
 
Il nostro studio si è sviluppato individuando i pazienti di età inferiore a 18 anni affetti da 
Carcinoma Differenziato della Tiroide nell’arco di tempo compreso tra il mese di 
Gennaio del 2000 e il mese di Luglio del 2011 trattati nei principali Centri Nazionali. 
Abbiamo reclutato 179 pazienti con diagnosi di CDT confermata istologicamente 
dall’Unità di Anatomia Patologica; di questi, 169 prendevano origine dall’epitelio 
follicolare della tiroide e 10 dalle cellule parafollicolari.  
I casi di Carcinoma midollare sono stati esclusi dallo studio ponendo quindi la nostra 
attenzione sui tumori di derivazione follicolare (86). Abbiamo studiato la prevalenza del 
carcinoma nei due sessi e nelle tre fasce d’età da noi visionate:16-18 anni, 13-15 anni, 
7-12 anni. Abbiamo inizialmente indagato i sintomi di esordio, i fattori di rischio, la 
familiarità per tireopatie e analizzato le indagini pre-operatorie: Ecografia tiroidea e dei 
linfonodi cervicali, FNAC (fine-needle aspiration cytology), Rx torace, Scintigrafia, 
TC/RMN. 
 
 
3.2 Terapia chirurgica e complicanze 
 
 
Abbiamo quindi posto la nostra attenzione sul tipo di intervento chirurgico scelto nei vari 
Centri e  sulle eventuali complicanze.  
I due interventi utilizzati e messi a confronto sono: 
 
1 Tiroidectomia Totale (TT) 
2 Emitiroidectomia (ET). 
 
Abbiamo inoltre valutato quante linfadenectomie vengono effettuate e se, anche in 
questo campo, c’è differenza tra i vari Centri presi in esame. 
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Tra le complicanze abbiamo calcolato l’incidenza di: 
 
1 ipoparatiroidismo (transitorio o definitivo) 
2 lesioni del nervo laringeo ricorrente  
3 altre complicanze minori. 
 
 
3.3 Istopatologia e stadiazione 
 
 
Del tumore sono stati valutati istotipo (Papillare e sue varianti, Follicolare), dimensioni e 
interessamento linfonodale grazie alla collaborazione della sezioni di Anatomia 
Patologica. Le dimensioni del tumore e l’interessamento linfonodale per la stadiazione 
sono stati valutati direttamente all’esame patologico del pezzo operatorio dopo 
l’escissione chirurgica.  
La presenza di metastasi a distanza è stata invece valutata sia pre-operatoriamente, 
mediante Rx Torace, TC o RMN, che durante il follow-up. 
La totalità dei casi è stata quindi stadiata dopo l’intervento chirurgico secondo il sistema 
TNM del 2002 (16): 
 
Tumore primitivo (T): 
 
TX: Il tumore primitivo non può essere definito 
T0: Non segni del tumore primitivo 
T1: Tumore con diametro massimo ≤ 2 cm, limitato alla tiroide 
T2: Tumore con diametro massimo > 2 cm ma < 4 cm, limitato alla tiroide 
T3: Tumore con diametro massimo > 4 cm, limitato alla tiroide, o tumore di    qualsiasi 
diametro con minima estensione extratiroidea (tessuti molli peritiroidei o muscolo 
sternocleidomastoideo) 
T4a: Tumore di qualsiasi diametro con estensione oltre la capsula tiroidea ed invasione 
dei tessuti molli sottocutanei, laringe, trachea, esofago o nervo laringeo ricorrente 
T4b: Tumore che invade la fascia prevertebrale o ingloba l’arteria carotide o i vasi 
mediastinici 
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Linfonodi regionali (N) (Fig. 3.1): 
 
NX: I linfonodi regionali non possono essere definiti  
N0: Non metastasi ai linfonodi regionali 
N1a: Metastasi nel VI livello (linfonodi pretracheali, paratracheali e prelaringei) 
N1b: Metastasi ai linfonodi cervicali omolaterali, bilaterali o contro laterali o mediastinici 
superiori (Fig. 3.1). 
 
 
Metastasi (M): 
 
MX: la presenza di metastasi a distanza non può essere accertata 
M0: Non metastasi a distanza 
M1: Metastasi a distanza 
 
Una volta effettuata la stadiazione abbiamo effettuato un’analisi incrociata di dimensione 
del tumore, interessamento linfonodale ed età dei pazienti, estrapolando media, 
intervallo di confidenza, media limitata, mediana, varianza, deviazione standard, età 
minima, età massima, range di età, scarto interquartile, asimmetria, grado di 
accentramento. 
Lo studio multivariato dei dati è stato svolto relazionando tra loro: 
1 dimensioni del tumore / età dei pazienti 
2 interessamento linfonodale / età dei pazienti 
3 dimensioni del tumore / interessamento linfonodale 
Fig. 3.1 Linfonodi regionali 
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3.4 Trattamento post-chirurgico 
 
 
Abbiamo valutato quanti pazienti hanno effettuato  terapia post-operatoria con Radio-
Iodio e/o terapia ormonale TSH soppressiva con Levo-Tiroxina. La terapia radio-
metabolica con Iodio131 è stata somministrata solo dopo intervento radicale, con lo 
scopo di terapia ablativa di eventuali residui tiroidei e/o metastasi a distanza. 
 
 
3.5 Follow-Up: prognosi e sopravvivenza libera da malattia 
 
 
Il follow-up dei pazienti prevede la valutazione clinica del collo, l’esecuzione di esame 
ecografico, il dosaggio degli ormoni tiroidei e della tireoglobulina ed infine Rx del torace, 
PET/TC in caso di alterazioni dello stato locale o incrementi della tireoglobulina.  
Abbiamo valutato quanti bambini fossero vivi in fase di remissione, quanti presentassero 
ricadute e quanti fossero deceduti.  
I pazienti con ricadute o persistenza di malattia sono stati trattati con due differenti 
approcci: con un ulteriore intervento chirurgico o con la ripetizione della terapia Radio-
metabolica.  
Abbiamo infine calcolato l’overall survival e la sopravvivenza libera da malattia. 
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Fig. 4.1 Rappresentazione rapporto femmine:maschi. 
♀:♂ = 3,1:1 
Fig. 4.2  Prevalenza nelle varie fasce d’età. Range 5-18 anni. Età media: 14 anni. 
4. RISULTATI 
 
 
4.1 Pazienti ed indagini pre-operatorie 
 
 
Nella nostra coorte di 169 pazienti abbiamo riscontrato come nell’adulto una prevalenza 
del carcinoma tiroideo nel sesso femminile, con 128 pazienti femmine (76%) e 41 
maschi (24%), con rapporto femmine:maschi  di 3,1:1 (Fig. 4.1).  
 
L’età media dei pazienti individuati è 14 anni (Range 5-18 anni) con differente 
prevalenza nelle diverse fasce d’età (Fig. 4.2): 
1) 16-18 anni: 71 (42%)  
2) 13-15 anni: 55 (32,5%)  
3) 5-12 anni: 43 (25,5%) 
0 20 40 60
5-12 
ANNI
13-15 
ANNI
16-18 
ANNI
43
55
71
169 PAZIENTI
 
13 
Fig. 4.4 Indagini pre-operatorie 
Abbiamo indagato i sintomi d’esordio riscontrando (Fig. 4.3): 
 
 tumefazione nella regione anteriore del collo: 110 (65%) 
 tumefazioni in sede laterale del collo: 50 (30%) 
 dispnea/disfagia/tosse: 3 (2%) 
 nessun sintomo (reperto occasionale): 6 (3%) 
   
 
 
Le indagini pre-operatorie che sono state eseguite sono (Fig. 4.4): 
 
 
 
Ecografia tiroidea: 169  
FNAC: 139  
Rx torace: 37 
Scintigrafia tiroidea: 27  
TC: 16  
RM: 5  
 
 
Fig. 4.3 Sintomi d’esordio 
65% 
30% 
2% 
3% 
tumefazione nella regione anteriore del 
collo: 110 (65%) 
tumefazioni in sede laterale del collo: 50 
(30%) 
dispnea/disfagia/tosse: 3 (2%) 
nessun sintomo: 6 (3%) 
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4.2 Terapia chirurgica e complicanze 
 
 
Per quanto riguarda l’intervento chirurgico 
abbiamo evidenziato una forte differenza nella 
scelta tra la chirurgia radicale e la chirurgia 
conservativa in base al Centro in cui viene 
effettuato l’intervento.  
La chirurgia radicale è l’intervento che viene 
eseguito più spesso nel nostro studio: 140 
Tiroidectomie Totali (83%) contro 29 
Emitiroidectomie (17%) ( intendendo per 
emitiroidectomia l'asportazione di un lobo e della regione istica della tiroide) (Fig. 4.5). 
Se andiamo però a focalizzare la nostra attenzione sulla differenza di approccio tra i vari 
Centri vediamo che al Centro Tumori di  Milano il 53,4% dei pazienti subisce una 
emitiroidectomia, con associazione di linfadenectomia monolaterale se presente 
interessamento linfonodale. Nei centri di Pisa e Roma viene invece preferito l’approccio 
chirurgico radicale (rispettivamente 83% e 70%) ma, anche in queste sedi, se sono 
presenti determinate condizioni i chirurghi optano per la chirurgia conservativa. A 
Padova invece l’unico approccio è quello radicale con il 100% dei casi trattati con 
Tiroidectomia Totale (Fig. 4.6). 
0
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Fig. 4.5 Chirurgia conservativa vs   
              Chirurgia radicale 
Fig. 4.6 Tipo di intervento/Centro Universitario 
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Fig. 4.7 Linfoadenectomie 
Della totalità dei pazienti trattati presso la Divisione Chirurgica dell’Università di Pisa, 51 
pazienti su 113 sono stati sottoposti anche a linfadenectomia (45%). I linfonodi asportati 
erano (Fig. 4.7): 
 
1 compartimento centrale: 44 (86,3%) 
2 laterocervicali omolaterali: 33 (64,7%) 
3 laterocervicali bilaterali: 13 (25,5%) 
 
 
 
Anche in questo caso vi sono differenze tra i vari Centri nell’associazione della 
linfadenectomia all’intervento: al Policlinico di Padova, ad esempio, più dell’80% degli 
interventi è associato a dissezione linfonodale, a Milano il 20% mentre in altri Centri la 
dissezione viene effettuata soltanto nel 12,5% dei casi. Presso la divisione chirurgica 
dell’Università di Pisa sono state invece effettuate 51 dissezioni linfonodali su 113 
interventi (45%) (Fig. 4.8). 
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Le complicanze post-chirurgiche risultano essere pari al  21% (36/169 Fig. 4.9). 
Tra tutte, quella di gran lunga più frequente è l’ipoparatiroidismo (27/169→16%): 
 
1) ipoparatiroidismo transitorio (durata < 6 mesi): 18 casi (10,7%) 
2) ipoparatiroidismo definitivo (durata > 6 mesi): 9 casi (5,3%) 
3) lesione del nervo laringeo ricorrente monolaterale: 3 casi (1,8%)  
4) lesione del nervo laringeo ricorrente bilaterale: 1 caso (0,6%) 
5) complicanze minori: 5 (3%) 
 
La complicanza più temuta è invece la lesione del nervo laringeo ricorrente, che, 
quando lesionato bilateralmente, può portare a sviluppo di insufficienza respiratoria 
acuta con necessità di tracheotomia. Le complicanze minori, riscontrate in meno del 3% 
dei casi, sono: 
-edema della guancia transitorio  
-edema della regione cervicale laterale transitorio  
-cheloide su cicatrice chirurgica 
-rialzo febbrile con innalzamento degli indici di flogosi. 
 
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
Milano Pisa Padova Roma Altri
20
45
83,3
20
12,5
Linfectomie%
Fig. 4.8 Linfadenectomia/Centro universitario 
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Fig. 4.9 Complicanze 
 
 
 
 
4.3 Istopatologia e stadiazione 
 
 
Il 93% circa dei CDT da noi presi in esame è rappresentato da Carcinomi Papillari ben 
differenziati, nelle loro differenti varianti: 
 
1 variante classica: 113 (73%)  
2 variante follicolare: 27 (17%)  
3 variante a cellule alte: 8 (5%) 
4 variante sclerosante diffusa: 4 (2,5%) 
5 variante trabecolare: 4 (2,5%) 
 
Il restante 7% è costituito da Carcinomi Follicolari capsulati (minimamente invasivi). Non 
abbiamo riscontrato neanche un caso di Carcinoma Follicolare Invasivo e di Carcinoma 
Indifferenziato (Fig. 4.10). 
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Fig. 4.10  Istotipi 
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Secondo la stadiazione TNM da noi seguita abbiamo potuto riscontrare che la maggior 
parte dei CDT che colpisce la popolazione pediatrica è di piccole dimensioni (Fig. 4.11):  
1) T1: 81 casi (48%)  
2) T2: 62 casi (37%) 
3) T3: 23 casi (13%) 
4) T4: 3 casi (2%) 
 
 
 
 
I carcinomi però, a dispetto delle dimensioni, si presentano già alla diagnosi come 
tumori molto invasivi, con elevata incidenza di: 
 
1 Interessamento linfonodale (N): 76 pazienti (45%): 
1 compartimento centrale (CC): 11 (6,5%) (Fig. 4.12) 
2 laterocervicali omolaterali (LC): 38 (22,5%) (Fig. 4.13) 
3 laterocervicali bilaterali (LC BILAT): 5 (3%) (Fig. 4.14) 
4 compartimento centrale + laterocervicali omolaterali: 19 (11,2%) (Fig. 4.15) 
2 Multifocalità: 49/169 (29%)  
3 Metastasi a distanza (M1): 8/169 (4,7%) 
4 Invasività della capsula e dei tessuti molli del collo: 45/169 (26,6%) 
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Fig. 4.12 
Fig. 4.13 
Fig. 4.14 
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Abbiamo inoltre visto che: 
 
1 all’aumentare dell’età aumenta la dimensione del tumore (Fig. 4.17; 4.18; 4.19); 
 
2 all’aumentare dell’età aumenta il coinvolgimento linfonodale       (Fig. 4.20; 4.21); 
 
3 all’aumentare delle dimensioni del tumore aumenta la probabilità di 
interessamento linfonodale: i bambini con T ≥ 2 cm hanno una probabilità di 
2,747 volte superiore di essere N+ se confrontati ai bambini con T < 2cm (Fig. 
4.22).  
  
Fig. 4.15 
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Fig. 4.17 
 
Fig. 4.18 
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Fig. 4.20 
 
Fig. 4.19 
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Fig. 4. 21 
Fig. 4.22 
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4.4 Trattamento post-chirurgico 
 
 
Tutti i pazienti, indipendentemente dall’estensione della chirurgia sono stati trattati con 
Levo-Tiroxina a dose soppressiva dell’increzione di TSH, con dosaggio da 1,5 a 3 
mcg/kg/die a seconda dell’età dei pazienti, per ottenere un valore di TSH < 0,3 μUI/ml. 
La terapia radio-metabolica è stata invece somministrata soltanto dopo chirurgia 
radicale: di tutti i pazienti sottoposti a Tiroidectomia Totale (148), 90 (53,2%) sono stati 
sottoposti a terapia radio-metabolica a circa 6 settimane dall’intervento con Radio-Iodio 
a dose fissa costante di 30mCi o dose adeguata al peso corporeo (1 mCi/kg). Circa 5-7 
gg dopo questa terapia è stata eseguita la Scintigrafia whole-body per rilevare residui 
chirurgici e/o metastasi. 
 
 
4.5 Follow-Up: prognosi e sopravvivenza libera da malattia  
 
 
La durata del nostro follow-up va da 2 a 138 mesi. 
Ad oggi tutti i pazienti da noi studiati (169) sono vivi. Registriamo quindi una 
sopravvivenza globale (OS) del 100%. 
Di questi 169, 158 sono vivi in remissione completa e 10 presentano persistenza di 
malattia. Un paziente ha recentemente mostrato un lieve aumento dei valori della 
Tireoglobulina per i quali verrà rivalutato a Gennaio. 
Parliamo di persistenza biochimica  quando al dosaggio della Tireoglobulina 
riscontriamo valori > 0,1 ng/ml, se effettuata con il metodo ultrasensibile, altrimenti > di 
0.5 ng/ml. La persistenza biochimica è stata riscontrata in 3 pazienti. Per persistenza 
clinica invece si intende la presenza di lesioni iodio-captanti; quest’ultima è stata 
riscontrata negli altri 7 pazienti. La sede delle lesioni iodio-captanti è soprattutto a livello 
dei linfonodi regionali (3/7), seguono le ricadute locali (2/7) e quelle polmonari (2/7). 
Dei 158 pazienti vivi in remissione completa 10 avevano sviluppato recidiva di malattia 
nel corso del follow-up (3 post-ET10,3% vs 7 post-TT 5%) pervenendo a guarigione 
dopo un secondo trattamento. 
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Le sedi delle recidive sono state: 
-5 locali 
-4 linfonodali  
-1 polmonare 
Le 4 recidive linfonodali sono state trattate tutte con un secondo intervento chirurgico. 
Delle 5 recidive locali invece, 3 sono state trattate con exeresi chirurgica, 2 con radio-
iodio. 
Le ricadute post-intervento sono emerse tutte tra il 6° ed il 20° mese con concentrazione 
maggiore nell’11° e 12° mese ( Fig. 4.23). Le ricadute sfiorano il 6% del totale del 
campione analizzato, ciò significa che per il 94% dei casi non vi è ricaduta nei 138 mesi 
(11 anni e 6 mesi). Come è illustrato nel grafico sottostante (Fig. 4.24), la progressione 
libera da malattia è del 100% nei mesi antecedenti al range indicato (6°), mentre scende 
al di sotto del 50% nei primi 13 mesi. A 5 anni la sopravvivenza libera da malattia risulta 
essere del 19,76%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
27 
 
 
 
 
 
  
Fig. 4.23 
Fig. 4.24 
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5. DISCUSSIONE 
 
 
5.1 Presentazione clinica 
 
 
All’interno della comunità scientifica c’è accordo nel sostenere che il decorso clinico del 
carcinoma tiroideo nei bambini e negli adolescenti è diverso da quello degli adulti (14-
17, 18). 
Il carcinoma della tiroide, tumore raro in età pediatrica, è caratterizzato dall’avere 
un’ottima prognosi nonostante l’alta incidenza, alla presentazione, di interessamento 
linfonodale e metastasi a distanza. 
 Molti studi presenti in letteratura, in effetti, dimostrano che l’interessamento linfonodale 
rappresenta spesso il sintomo d'esordio, in questa fascia di età, di questa patologia. 
McHenry et al. (19) riportano il 62% di incidenza di interessamento linfonodale alla 
diagnosi, Zimmermann et al. (20) il 90%. Dobbiamo tuttavia dire che studi più recenti 
vedono una diminuzione nell’incidenza di questo tipo di presentazione:  Hogan et al. 
(15) riportano il 46,4%, Raval et al. il 44% e Lazar et al. (5) addirittura il 10%. Nel nostro 
studio la tumefazione lifonodale laterocervicale come sintomo d’esordio è stata 
riscontrata in 50 pazienti (30%) mentre il sintomo d’esordio più frequente è risultato 
essere una tumefazione nella regione anteriore del collo (nodulo tiroideo), presente in 
110 pazienti su 169 (65%). Raramente (2%) è stata rilevata la presentazione clinica con 
tosse, disfonia, disfagia, dispnea,  a causa dell' invasione da parte del tumore delle 
strutture circostanti. Il restante 3% dei pazienti era asintomatico alla diagnosi ed il 
carcinoma è stato diagnosticato come reperto occasionale in corso di visite cliniche o 
durante esami strumentali. Nessun paziente nella nostra casistica si è presentato con 
sintomi correlati a malattia metastatica; in letteratura risulta invece presente con 
un'incidenza compresa tra il 2 ed il 25 % (2, 18).Queste percentuali riportate da vari 
autori suggeriscono di eseguire, in tutti i casi, la radiografia del torace in fase pre-
operatoria. Infatti tale accertamento diagnostico pre-operatorio viene eseguito non molto 
frequentemente, trattandosi di bambini. Nella nostra casistica la percentuale di 
esecuzione di tale esame in fase pre-operatoria risulta, infatti, del 22%. 
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5.2 Istopatologia 
 
 
Secondo i dati della letteratura il 95% circa dei CDT è rappresentato da carcinomi 
papillari ben differenziati. Il restante 5% è formato da carcinomi follicolari capsulati 
(minimamente invasivi) e carcinomi poco differenziati.  
Meno frequentemente in questa fascia d'età si rilevano il carcinoma follicolare invasivo, 
il carcinoma indifferenziato e il carcinoma a cellule ossifile, sia papillare che follicolare, 
che comprende forme sia ben differenziate sia poco differenziate. (Tabella 1) (7, 21, 22). 
 
Tabella 1: Carcinoma differenziato della tiroide: istotipi (23) 
 
Istotipo Grado di differenziazione 
Carcinoma papillare, NAS Ben differenziato 
Carcinoma papillare, 
 v. solida/trabecolare 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare, 
v. solida-follicolare 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare, v. solida Ben differenziato 
Carcinoma papillare, v. 
follicolare 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare, 
v. sclerosante diffusa 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare, 
v. a cellule alte e/o colonnari 
Poco differenziato 
Carcinoma papillare,  
v. microcarcinoma 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare, v. capsulata Ben differenziato 
Carcinoma papillare,  
v. capsulata follicolare 
Ben differenziato 
Carcinoma papillare,  
v. a stroma linfoide 
Ben differenziato 
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Carcinoma follicolare capsulato 
(minimamente invasivo) 
Ben differenziato 
Carcinoma ben differenziato, 
NAS 
Ben differenziato 
Carcinoma insulare Poco differenziato 
Carcinoma poco differenziato 
Papillare, NAS 
Poco differenziato 
Carcinoma poco differenziato, 
NAS 
Poco differenziato 
 
L’istotipo da noi riscontrato con maggiore frequenza è il Carcinoma papillare (156 casi 
→ 92%) in particolare nella sua variante classica (113 casi → 73%). L’istotipo follicolare 
è risultato essere più raro (13 casi → 8%). Tra i casi di carcinoma follicolare abbiamo 
registrato un caso di variante a cellule ossifile (<1%). 
L’agoaspirato è utile per la diagnosi dell’istotipo papillare, sia se eseguito sulla massa 
tiroidea che sulle metastasi linfonodali, mentre non risulta significativo nel differenziare 
un adenoma follicolare da un carcinoma follicolare, dato che i criteri differenziali sono 
unicamente istologici (invasione della capsula ed invasione vascolare); lo stesso 
problema si verifica con l’esame istologico estemporaneo. (2, 5) 
Alcuni parametri istopatologici risultano di primaria importanza nel definire l'aggressività 
del CDT età pediatrica, come:  
 
a) Interessamento linfonodale 
b) Multifocalità 
c) Invasività della capsula e dei tessuti molli del collo 
d) Invasione vascolare 
e) Metastasi alla diagnosi 
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Abbiamo analizzato ogni punto mettendo a confronto i dati riportati dalla letteratura con 
quelli emersi dal nostro studio: 
 
a) Interessamento linfonodale:  
 
Analizzando la letteratura degli ultimi 25 anni, abbiamo trovato percentuali di 
interessamento linfonodale che oscillano tra il 25% e l’86% (1-24). 
I più recenti studi di Mehul V., Raval et al. (2010) riportano un’incidenza di 
interessamento linfonodale del 56% in una casistica di 8013 pazienti (2), Ian D. Hay et 
al. (2010) del 78% su 215 casi (3); studi più datati (2003, 1997) riportavano il 73% di 56 
pazienti (25) ed il 74% su 329 casi (26). Questo dimostra che oggi eseguiamo più 
precocemente rispetto al passato la diagnosi di carcinoma tiroideo nei bambini.   
Nella nostra casistica l’interessamento linfonodale è stato diagnosticato in 76 casi su 
169, quindi nel 45% dei pazienti. In particolare i linfonodi interessati erano:  
-compartimento centrale (CC): 11 (14,5%) 
-laterocervicali omolaterali (LC): 38 (50%) 
-laterocervicali bilaterali (LC BILAT): 5 (6,5%) 
-compartimento centrale + laterocervicali omolaterali: 19 (25%) 
-compartimento centrale e laterocervicali bilaterali: 3 (4%) 
Mettendo in relazione l’interessamento linfonodale con le dimensioni del tumore 
abbiamo rilevato una maggior frequenza di metastasi linfonodali laterocervicali nei 
tumori > 4cm (T3). Se invece consideriamo i pazienti con i soli linfonodi del 
compartimento centrale metastatici non notiamo correlazione con le dimensioni del 
tumore. 
Un’altra interessante caratteristica è emersa correlando l’interessamento linfonodale con 
l’età: è stato riscontrato che all’aumentare dell’età aumenta l’incidenza di metastasi 
linfonodali. La fascia di età nella quale la malattia si presenta già con linfonodi 
metastatici più frequentemente è quella compresa tra i 16 ed i 18 anni (11/24, 46%). 
Abbiamo ipotizzato che l’interessamento linfonodale potesse essere un fattore 
prognostico di aggressività della malattia, considerando quanti pazienti N+ avessero, nel 
corso del follow-up, sviluppato una ricaduta o mostrassero all’ultimo controllo 
persistenza di malattia: è emerso che, su 76 pazienti con linfonodi metastatici, 20 
avevano in effetti sviluppato una recidiva nella maggior parte dei casi linfonodale 
 
32 
(probabilmente per incompleta exeresi) oppure mostrano tuttora persistenza di malattia 
biochimica o clinica (26,6%). 
Da ciò si può evincere che la presenza di interessamento linfonodale costituisce quoad 
valetudinem un elemento prognostico negativo dal momento che la totalità dei pazienti 
ricaduti o con persistenza presentava linfonodi metastatici. 
 
b) Multifocalità 
 
Nel recente studio di Lazar et al. ( 5) la neoplasia è risultata multifocale in 24 pazienti su 
27 (88,8%)  nell’analisi di O’ Gorman ( 4) in 26 su 54 (48,1%)   e in quella di Wada et al. 
(  ) in 46 su 120 (38,3%). Esaminando quindi la letteratura vediamo che la presenza di  
malattia multifocale va dal 29% (3) all’89% (8), percentuali più elevate del carcinoma 
tiroideo in età adulta ( ). Nel nostro studio le indagini anatomo-patologiche post-
operatorie hanno dimostrato multifocalità, a volte anche microscopica, in 48 tumori su 
169 (28,4%). La percentuale di pazienti che, oltre ad avere un tumore multifocale aveva 
anche interessamento linfonodale è del 43,57%. Ciò evidenzia una maggiore 
aggressività dei tumori multifocali. 
A conferma di questa tesi abbiamo messo in relazione la multifocalità con le ricadute e 
la persistenza di malattia. E’ emerso che il 14,6% dei pazienti con tumore multifocale è 
andato incontro ad uno di questi due eventi. 
Anche la multifocalità quindi si propone come fattore prognostico negativo. 
 
c) Invasività della capsula e dei tessuti molli del collo 
 
Dalla nostra analisi il CDT in età pediatrica risulta essere frequentemente avanzato a 
livello locale, con invasione della capsula tiroidea, superamento della stessa e 
infiltrazione dei tessuti molli peritiroidei. Nella nostra coorte di pazienti, 45 su 169 
(26,6%) avevano un tumore con invasività alle strutture anatomiche contigue. Secondo 
gli autori Lazar, Lebenthal et al. (5) la percentuale di invasività locale è compresa tra il 
20% e il 60%, mentre secondo lo studio di Wada, Sugino et al. (2) la percentuale è 
molto più bassa (12,5%). 
Abbiamo messo in relazione la presenza di invasività delle strutture peritiroidee con: 
interessamento linfonodale, metastasi a distanza e ricadute di malattia. Dei 45 pazienti 
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con invasività, 14 presentavano linfonodi metastatici  (31,1%), 7 presentavano metastasi 
a distanza (15,5%) e 34 hanno presentato ricaduta o presentano tuttora persistenza di 
malattia (75%). L’invasività sembra quindi essere un forte fattore predittivo di 
aggressività. 
 
d) Invasione vascolare 
 
L’invasione vascolare è un’altra peculiarità del CDT quando si presenta in età evolutiva. 
Le percentuali di emboli neoplastici oscillano tra il 52% secondo Grigsby et al. (27) e il 
100% secondo O’Gorman (4). 
Nel nostro studio abbiamo trovato invasione vascolare in 51 pazienti su 169 (30%). 
Abbiamo inoltre riscontrato che di 51 casi, 6 avevano metastasi a distanza (11,76%) e 
20 (39,21%) si presentavano con invasività dei tessuti molli del collo. Le ricadute tra 
questi pazienti sono state riscontrate nel 35% dei casi. Anche la presenza di emboli 
neoplastici quindi si è confermata indice di aggressività. 
 
e) Metastasi alla diagnosi 
 
La presenza di diffusione a distanza è stata da noi riscontrata in 8 pazienti su 169 
(4,7%). In letteratura altri studi riportano percentuali che oscillano tra il 2% di Raval et al. 
(14) ed il 23,8% di Okada et al. (18). 
Abbiamo appurato che tutti gli 8 i pazienti avevano interessamento linfonodale e che 2/8 
(25%) hanno presentato una recidiva di malattia. Anche la meta statizzazione a distanza 
si può considerare un fattore che comporta una pesante prognosi per quanto riguarda la 
possibilità di ricadute. 
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5.3 Trattamento chirurgico e complicanze 
 
 
La scelta del tipo di trattamento chirurgico rimane ancora controversa, specialmente tra 
la chirurgia conservativa e quella radicale. Il motivo di questo dibattito è legato al fatto 
che esistono scarsi studi prospettici controllati riguardanti la chirurgia del CDT in età 
pediatrica (3, 69). Il seguente Studio Multicentrico Nazionale è nato proprio allo scopo di 
ricercare in maniera rigorosamente scientifica, anche sulla base della revisione della 
letteratura, quali sono le reali indicazioni all'opzione chirurgica tra quella conservativa e 
quella radicale. 
Nei primi anni Novanta i chirurghi prediligevano un approccio conservativo con elevata 
percentuale di lobectomie e di tiroidectomie subtotali. La linfoadenectomia veniva 
effettuata  solo quando era stato evidenziato coinvolgimento linfonodale pre-
operatoriamente, mediante ecografia o agoaspirato.  
Dal 1998 la strategia terapeutica segue un approccio più aggressivo: le tiroidectomie 
totali e le linfoadenectomie sono sempre più frequenti - anche se ancora oggi la maggior 
parte degli Autori esegue la linfectomia di necessità e non di principio-  mentre la 
chirurgia conservativa è riservata solo a casi di noduli solitari intratiroidei senza 
evidenza di metastasi (2, 6, 14). Coloro che supportano la chirurgia conservativa 
sostengono che la tiroidectomia totale non riduce la mortalità complessiva ma aumenta 
l’incidenza di ipoparatiroidismo definitivo ed il rischio di lesioni del nervo laringeo 
ricorrente (18). Coloro che, invece, sostengono che la tiroidectomia totale sia il migliore 
approccio  portano a favore della loro strategia sei argomentazioni principali: 
1. La TT permette la rimozione di tutto il tessuto tiroideo, sede sia della neoplasia 
che di eventuali foci multicentrici. 
2. L’incidenza di metastasi polmonari è più frequente in età pediatrica e la 
tiroidectomia totale consente in seguito una precoce individuazione di tali 
ripetizioni grazie ad un più corretto uso della scintigrafia totale corporea. 
3. La TT  associata a linfoadenectomia comporta una diminuzione dell’incidenza di 
ricadute regionali  
4. La TT permetterebbe di utilizzare in modo più sensibile il dosaggio della 
tireoglobulina circolante come marcatore tumorale di recidiva o di residuo di 
malattia. 
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5. La TT permetterebbe di utilizzare in maniera efficace / terapeutica  il radioiodio. 
6. I pazienti avrebbero una maggiore probabilità di rimanere liberi da malattia 
rispetto a quelli trattati con lobectomia. (2, 18). 
Le argomentazioni invece emerse in favore della chirurgia conservativa sono: 
1. Il CDT nei bambini è una malattia diversa da quella degli adulti, con 
caratteristiche proprie tra cui la migliore risposta al trattamento: è stata infatti 
dimostrata un’elevata sensibilità alla terapia ormonale soppressiva (L-Tiroxina) 
nel controllo della malattia subclinica. 
2. L’elevata incidenza di multifocalità del CDT in età pediatrica non sembra 
influenzare la prognosi quoad vitam. 
3. La presenza di invasione vascolare (riportata in 1/3 dei casi) non sembra 
influenzare la prognosi. 
4. La possibilità di una differenziazione nel tempo di un eventuale microfocolaio 
residuo non sembra essere accertata. 
5. Nei pazienti pediatrici la sopravvivenza non è correlata all’estensione dell’exeresi 
chirurgica. 
6. Le procedure chirurgiche più estese, specialmente se effettuate su bambini di età 
inferiore a 16 anni, sono correlate con un incremento della morbilità: 
1 Lesioni delle paratiroidi → ipoparatiroidismo (transitorio o definitivo) 
2 Lesioni del nervo laringeo ricorrente → paralisi corda/e vocale/i 
Queste complicanze si riducono con l’approccio conservativo e, soprattutto trattandosi di 
bambini, non dobbiamo sottovalutarne l’importanza.  
L'ipocalciemia rende infatti questi giovani pazienti, non solo dipendenti da una 
somministrazione quotidiana di Calcio per il resto della vita, ma a rischio di sviluppare 
crisi tetaniche durante ogni intensa attività fisica. 
Questa complicanza è oltretutto più frequente nel bambino rispetto all’adulto, per una 
maggiore fragilità all'insulto ischemico delle paratiroidi nei giovani rispetto agli adulti; le 
percentuali di ipoparatiroidismo post-chirurgico negli adulti variano infatti dallo 0 al 15% 
circa (85), mentre nel bambino arrivano fino al 50% (69). 
I nervi laringei inferiori  sono deputati alla funzione fonatoria in quanto innervano tutti i 
muscoli endolaringei che determinano la motilità delle corde vocali. La lesione 
monolaterale del  nervo laringeo ricorrente provoca la fissità della corda vocale 
omolaterale  provocando disfonia con possibile riduzione dello spazio respiratorio. La 
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complicazione più preoccupante e invalidante è però la lesione di entrambi i nervi 
laringei ricorrenti, che induce la paralisi di entrambe le corde vocali riducendo talmente 
lo spazio respiratorio da determinare una insufficienza respiratoria acuta tale da 
richiedere una tracheotomia d'urgenza (2, 3, 6, 14, 17, 43). 
Dal momento che la radicalità dell’intervento chirurgico non sembra influenzare la 
prognosi quoad vitam (8, 43) uno dei fattori importanti che potrebbe condizionare la 
scelta terapeutica è la minore incidenza di complicanze dopo la chirurgia conservativa. 
La letteratura da noi revisionata sostiene, in effetti, che la chirurgia radicale è correlata 
sempre ad un maggior numero di complicanze (2, 6, 14, 17). Secondo alcuni autori, 
Jarzab et al. (28), La Quaglia et al. (29), le percentuali di ipoparatiroidismo post-TT 
oscillano tra il 6 ed il 21% e quelle di lesioni del nervo laringeo ricorrente tra l’8% e il 
14%. Secondo Demidchik et al. (6) le complicanze aumentano se alla tiroidectomia 
totale è associata un’estesa dissezione linfonodale. Alcuni autori sostengono che 
quando  l’ipoparatiroidismo insorge in seguito ad emitiroidectomia può essere dovuto 
alla dissezione linfonodale e non alla lobectomia stessa (2). 
Il nostro studio, in coerenza con tali tesi, nonostante la disuguaglianza dell’entità dei due 
campioni da noi esaminati (140 TT vs 29 ET) conferma che, la totalità delle complicanze 
sono insorte in seguito a Tiroidectomia Totale o a Completamento di una 
Emitiroidectomia  (2, 18, 30). 
L’approccio chirurgico in età pediatrica - conservativo o radicale- dovrebbe essere 
condizionato dalla classe di rischio del tumore:   
 Tumori a basso rischio 
 Tumori a rischio elevato 
La definizione nettamente prevalente di basso-rischio comprende i seguenti punti: 
 Tumore clinicamente limitato ad un solo lobo 
 Assenza di estensione ai tessuti extratiroidei 
 Assenza di metastasi linfonodali 
 Assenza di metastasi a distanza 
Alcuni autori aggiungono a questi criteri anche: 
 Tumori monofocali < 1 cm 
 Carcinoma papillare non metastatico 
 Carcinoma follicolare minimamente invasivo (che invade soltanto la capsula del 
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tumore) (31) 
La definizione di rischio-elevato è: 
 Tumore coinvolgente entrambi i lobi tiroidei 
 Presenza di estensione ai tessuti extratiroidei 
 Presenza di metastasi linfonodali 
 Presenza di metastasi a distanza 
E’ opportuno però aggiungere che su queste definizioni non c’è un consenso universale 
(31). 
Il trattamento chirurgico ottimale implica, quindi, una accurata definizione pre-operatoria 
del “risk tumor” mediante determinate indagini: 
 Ecografia (valutazione tiroide e linfonodi cervicali 
 FNAC (Fine Needle Aspiration Cytology) 
 Analisi molecolari 
 Medicina nucleare (Biopsia del linfonodo sentinella) 
Le caratteristiche valutate all’ecografia sono costituite da: 
1. Dimensioni 
2. Ipoecogenicità / Aspetti solidi 
3. Microcalcificazioni 
4. Margini irregolari 
5. Pattern vascolare intranodulare 
Una lesione con caratteristiche di aggressività va comunque considerata sospetta 
indipendentemente dalle dimensioni, soprattutto se più di una delle succitate 
caratteristiche sono presenti simultaneamente (32, 33). 
La maggiore o minore elasticità della lesione definita dalla tecnica della US Elastografia 
offre una migliore definizione per quanto riguarda le caratteristiche di benignità o di 
malignità: minore è l’indice di elasticità, maggiore il rischio di malignità (33, 34, 35). 
L’associazione tra esame citologico e ricerca di mutazioni genetiche tumorali mediante 
tecniche molecolari (BRAF, RAS, RET/PTC e PAX8/PPAR gamma) si rivela utile per la 
diagnosi pre-operatoria e la scelta del trattamento chirurgico. La mutazione BRAF V600 
è la più frequente mutazione genetica nel CDT e rappresenta un fattore prognostico 
negativo indipendente da altri parametri clinico-patologici. Essa si associa con uno 
stadio più avanzato del tumore alla diagnosi. Questa mutazione non è però comune nei 
 
38 
CDT dei bambini, nei quali invece è comune la mutazione PAX8/PPAR gamma e 
RET/PTC (36, 37). 
L’ecografia dei linfonodi cervicali ci consente di individuare metastasi linfonodali che 
potrebbero non essere palpabili all’esame obiettivo per consistenza soffice o 
localizzazione profonda (comparto centrale o lungo i vasi). I criteri predittivi di metastasi 
linfonodale sono: 
1. Indice di rotondità (forma sferica) 
2. Struttura similtiroidea 
3. Assenza di ipoecogenicità dell’ilo 
4. Dimensioni maggiori di 8 mm (38, 39) 
Sebbene, secondo i dati della letteratura, la presenza di metastasi linfonodali non 
influenzi la sopravvivenza, essa assume importanza perché il rischio di recidive locali è 
più elevato (4, 18). Nei pazienti con evidenza clinica ed ecografica di linfonodi positivi 
pre-operatori, la dissezione linfonodale compartimentale è il “Gold standard” della 
terapia. Il concetto di linfoadenectomia profilattica o di principio continua in letteratura a 
suscitare discussioni: la maggior parte degli autori sostiene che la dissezione 
linfonodale di routine non è necessaria e non apporta alcun beneficio (40). Sebbene il 
significato dei linfonodi metastatici occulti è considerato non rilevante, la loro 
individuazione nei bambini può giocare un ruolo importante nella strategia chirurgica. La 
biopsia del linfonodo sentinella può aiutare ad eseguire un’accurata stadiazione , 
differenziando i tumori a basso rischio da quelli ad alto rischio, orientando in tal modo la 
scelta chirurgica (42): 
-  Emitiroidectomia (in assenza di micrometastasi) 
- Tiroidectomia Totale + dissezione linfonodale compartimentale (in presenza di micro 
metastasi)  
La definizione della classe di rischio, favorita anche dall'applicazione della tecnica del 
linfonodo sentinella, potrebbe quindi portare ad eseguire nei bambini una “terapia 
chirurgica personalizzata”,  incrementando così i casi trattati conservativamente ( C. 
Spinelli, Congresso della Società Italiana, Genova, 2010). 
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5.4 Trattamento post-chirurgico 
 
La terapia effettuata dopo l’intervento chirurgico varia a seconda della radicalità 
dell’intervento. Dopo l’emitiroidectomia viene effettuata soltanto la terapia TSH 
soppressiva con Levo-Tiroxina. L’intervento di Tiroidectomia Totale è invece seguito 
dalla somministrazione di Radio-Iodio. Dopodiché anche in questo caso viene 
programmata una terapia ormonale soppressiva con Levo-Tiroxina (4, 5, 7, 13). Ci 
sembra opportuno, trattandosi di pazienti in età evolutiva soffermarci sugli eventuali 
effetti collaterali di questi trattamenti. Possibile effetti collaterali della terapia con Levo-
Tiroxina a lungo termine, studiati solamente negli adulti, includono osteoporosi e 
patologie cardiovascolari, prima fra tutte l’Ipertrofia Ventricolare Sinistra (IVS) (50, 51). 
Gli studi effettuati fino ad oggi sugli effetti di questa terapia ormonale soppressiva a 
lungo termine non prendono però in esame pazienti in età pediatrica. 
Per quanto riguarda il trattamento con radio-iodio esistono invece studi in pazienti 
pediatrici (53-55). Questa terapia non sembra infatti essere scevra da effetti collaterali . 
Uno degli effetti collaterali più comuni è la temporanea perdita della salivazione e 
disgeusia che compare dopo la somministrazione di I131 fino al 30% delle volte (53, 
54). In ogni modo la xerostomia definitiva è rara. L’effetto collaterale più pesante della 
terapia con radioiodio è l’insorgenza di una seconda neoplasia (3): tra tutte la più 
frequente, seppur rara, sembra essere la leucemia. Studi di follow-up negli adulti non 
hanno dimostrato la carcinogenicità del radio iodio ma sembrerebbe non potersi dire lo 
stesso per i bambini (53, 55). L’insorgenza di leucemia sembrerebbe in ogni caso 
essere dose-dipendente (> 15 GBq) (3, 53, 55). Drozd et al. (56) in un recente studio 
con 245 bambini bielorussi trattati con chirurgia e radio-iodio per carcinoma tiroideo 
hanno trovato 2 casi di seconda neoplasia (cancro delle ghiandole salivari). Hanno 
inoltre riportato 22 casi di disordini generali concomitanti tra cui 11 casi di disfunzione 
cardiaca e 11 con patologie gastrointestinali. 
Un altro effetto collaterale importante del radio-iodio, riportato in letteratura anche in 
casistiche pediatriche è la fibrosi polmonare (53). Anche nel nostro studio uno dei 
bambini è andato incontro a ispessimento interstiziale reticolo micronodulare a livello 
polmonare dopo la somministrazione di una dose totale di 700 mCi di radio-Iodio. 
Altre complicanze attribuite al trattamento con I131 da differenti studi, effettuati, sia 
specificatamente su pazienti pediatrici (5, 57) sia su pazienti adulti (58) sono: transitorie 
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alterazioni della spermatogenesi, infertilità permanente, nel genere maschile;  alterazioni 
transitorie del ciclo mestruale, infertilità o menopausa precoce nel genere femminile (57, 
58). Anche in questo caso l’effetto sarebbe dose-dipendente (59). 
La terapia radio-metabolica inoltre, secondo Ian D. Hay et al. (3), Kumagai et al. (52), 
diminuirebbe sì l’incidenza di ricadute, ma non influenzerebbe l’overall survival. 
Secondo recenti studi di Biko, Reiners et al. (1) la terapia con radioiodio addirittura non 
influenzerebbe neanche il numero di ricadute in quanto il numero di pazienti che vanno 
incontro a recidiva è uguale sia nei pazienti trattati con radioiodio sia in quelli non 
trattati.   
 
 
5.5 Follow-up: prognosi e sopravvivenza libera da malattia 
 
 
Il follow-up dimostra un’eccellente prognosi quoad vitam del CDT in età pediatrica, 
migliore di quella dell’adulto (8, 28). Nel nostro studio l’overall survival è del 100% a 138 
mesi (11 anni e 6 mesi). La sopravvivenza libera da malattia a 5 anni è del 19,76%.  
Le ricadute post-intervento sono emerse tutte tra il 6° ed il 20° mese con concentrazione 
maggiore nell’11° e 12° mese. Secondo i nostri dati sembrerebbe che il rischio di ripresa 
di malattia tende a ridursi dopo 20 mesi dall'intervento. 
Nel differente comportamento del tumore nella fascia di età evolutiva potrebbero essere 
coinvolti fattori genetico-molecolari. Tra i riarrangiamenti genetici noti per il carcinoma 
papillare (PTC), è stato appurato che le mutazioni del gene RET sono più frequenti in 
età pediatrica: esse sono presenti nel 40-70% dei carcinomi sporadici diagnosticati in 
bambini ed adolescenti (60, 61). In particolare, nei PTC dei bambini associati 
all’esposizione di radiazioni dopo l’incidente nucleare di Chernobyl è stata ritrovata 
un’incidenza particolarmente elevata (fino all’87%) (60, 61). L’incidenza dei 
riarrangiamenti varia, infine, con l’età e il tipo di tumore: RET/PTC3 è infatti presente 
soprattutto nei più giovani e nei tumori solidi, mentre RET/PTC1 è tipico della variante 
classica del PTC (60, 61, 62). Le mutazioni del gene BRAF sono invece estremamente 
rare nei bambini, al contrario che negli adulti (45, 60, 61, 62). 
Studi con microarray hanno documentato che l’espressione di migliaia di geni è in realtà 
differente nel carcinoma della tiroide se confrontato al normale tessuto tiroideo: una 
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buona parte di questi sono correlati alla risposta immunitaria. E’ infatti noto che molti 
CDT mostrano una notevole infiltrazione linfocitaria, soprattutto in età pediatrica. Così 
sembra ragionevole dedurre che il motivo della migliore prognosi dei CDT nei bambini e 
negli adolescenti sia da cercare non soltanto nel differente profilo molecolare, ma anche 
nella risposta immunitaria anti-tumorale dell’ospite (63, 64). 
L’incidenza di ricaduta di malattia varia molto tra i vari studi in letteratura, dal 3% 
secondo C. Spinelli et al. (43) al 60% secondo KD. Newmann et al. (76). In entrambi gli 
studi i bambini sono stati trattati con una tiroidectomia totale associata ad una 
linfoadenectomia cervicale di necessità. Nel nostro studio la percentuale globale di 
ricadute è del 5,9%. La chirurgia conservativa in letteratura  (17, 18, 72, 74) risulta 
gravata da una maggiore incidenza di ricadute di malattia. Anche nel nostro studio 
abbiamo constatato una maggiore frequenza di recidive nei pazienti trattati con chirurgia 
conservativa: su 140 pazienti trattati con Tiroidectomia Totale 7  (5%) hanno recidivato 
vs 3 dei 29 pazienti trattati con Emitiroidectomia (10,34%). Su 3 ricadute che si sono 
verificate post-Emitiroidectomia, 2 non rientravano nei  criteri di basso rischio; 2 
neoplasie su 3 erano infatti di dimensioni elevate con invasione e superamento della 
capsula tiroidea e metastasi linfonodali alla diagnosi. La terza paziente sottoposta a 
chirurgia conservativa invece rientrava nei parametri. 
 I fattori di rischio di ricaduta di malattia riportati  in letteratura (1, 4, 8, 18) sono :   
 età alla diagnosi: <16 anni 
 coinvolgimento linfonodale o presenza di metastasi alla diagnosi 
 variante sclerosante diffusa o follicolare 
 residui locali post-tiroidectomia 
 insufficiente terapia ormonale soppressiva  
Incerta è l’influenza delle radiazioni ionizzanti sulla frequenza delle  ricadute. Studi 
diversi sono arrivati a diverse conclusioni; c’è chi ritiene che i carcinomi della tiroide 
indotti da radiazioni siano maggiormente associati a recidive locali, e chi, invece, non 
trova sostanziali differenze nella prognosi tra questi ed i carcinomi del  paziente non 
esposto a radiazioni (44, 45). 
Il minor numero di recidive in seguito alla tiroidectomia totale, comunque, non è da 
imputare esclusivamente all’approccio chirurgico radicale, ma, anche alla associazione 
di questa tecnica alla terapia radio-metabolica. Studi recenti hanno confrontato la 
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risposta alla terapia con Radio-Iodio di adulti e bambini notando un migliore risultato 
nella fascia di età pediatrica. Questi studi sembrerebbero spiegare la migliore risposta 
alla terapia radio-metabolica, e quindi la migliore prognosi, con una iperespressione del 
sistema di trasporto NIS (sodium/iodine symporter), il meccanismo di trasporto attivo 
che consente l’ingresso dello ioduro (Iˉ) nei tireociti (28). Mentre l’espressione di NIS è 
diminuita nelle cellule tumorali dei pazienti adulti (in circa il 90% dei CDT), i tumori nei 
bambini sembrano dimostrare una maggior e più frequente espressione di questi 
trasportatori di membrana (46, 47). L’iperespressione di questi trasportatori quindi, 
sembrerebbe uno dei motivi della migliore risposta dei tumori nella fascia di età evolutiva 
alla terapia radio-metabolica. Gli stessi studi hanno dimostrato che pazienti della stessa 
età, allo stesso stadio avevano una prognosi migliore se NIS-positivi (47). Il grado di 
iperespressione  dei NIS nella lesione primaria correla con la captazione di radio-iodio a 
livello di eventuali metastasi e quindi con la risposta alla terapia radio-metabolica (48, 
49). 
 
 
5.6 Conclusioni 
 
 
A conclusione del nostro lavoro, che è consistito nell’esame di 169 pazienti pediatrici da 
5 a 18 anni con Carcinoma Differenziato della Tiroide, possiamo affermare che, 
indipendentemente dalla radicalità della chirurgia, la prognosi del CDT in età pediatrica 
quoad vitam è eccellente. Si è osservata, infatti, una sopravvivenza per tutti i soggetti 
esaminati in concordanza con quanto rilevato nella letteratura revisionata. Possiamo 
affermare che gli interventi eseguiti nella stragrande maggioranza dei casi sono 
interventi di tiroidectomia totale, che comportano un minor tasso di recidive ma che 
provocano, come pesante conseguenza rispetto al trattamento conservativo,  un 
numero molto maggiore di complicanze (specialmente a carico di paratiroidi e nervo 
ricorrente) che data l’età dei soggetti, sono da ritenersi gravi ed invalidanti.  La chirurgia 
conservativa  attualmente sembra  trovare le sue indicazioni in casi selezionati e ben 
studiati pre-operatoriamente, inscrivibili in un rischio basso di malattia (23): 
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POSSIBILI INDICAZIONI ALLA EMITIROIDECTOMIA (Lobectomia totale +/-
 istmectomia): 
• Lesione microscopicamente confinata ad un lobo, clinicamente ed eco graficamente 
rilevabile 
• Assenza di linfonodi cervicali metastatici 
• Assenza di metastasi a distanza 
• Referto dell’esame citologico di “formazione follicolare”. 
POSSIBILI INDICAZIONI ALLA TIROIDECTOMIA TOTALE: 
• Malattia  localizzata in entrambi i lobi tiroidei  
• Localizzazioni linfonodali bilaterali 
• Metastasi a distanza 
 
POSSIBILI INDICAZIONI ALLA RADICALIZZAZIONE DOPO EMITIROIDECTOMIA ED 
ESAME ISTOLOGICO sono : 
• invasione della capsula tiroidea 
• angioinvasività ematica e linfatica 
• multifocalità. 
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6.REVISIONE DELLA LETTERATURA 
 
 
Autore/rivista/anno Pazienti Casistic
a 
Tipo di 
chirurgia 
(TT/ET) 
Ricadute  Overall 
Survival 
Terapia 
metabol
ica 
Complica
nze 
Commenti 
Biko/  
European 
Journal of Nuclear 
Medicine 
and Molecular 
Imaging/ 2011 (1) 
20 
12 ♀ 
8 ♂ 
1993-
2010 
Mtx 
polmonar
i 20 
(100%) 
TT: 20 (100%) Persistenza 
di lesioni 
polmonari 
in 
remissione 
parziale 
stabile. 
A 10 aa 
100% 
Radio-I: 
20 pz 
(100%) 
 Nonostante 
la 
persistenza 
di malattia 
alla 
cessazione 
del 
trattamento 
con radio-
iodio si è 
visto con gli 
anni un 
continuo e 
spontaneo 
declino della 
Tg con 
remissione di 
malattia 
parziale 
clinicamente 
stabile. Non 
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sembra 
quindi 
necessario 
continuare la 
somministraz
ione di radio-
iodio fino ad 
ottenere 
remissione 
completo. 
Raval/ Annals of 
Surgical Oncology/ 
2010 (14) 
8013 
< 21 aa 
1985-
2007 
N+: 4336 
(56,1%) 
M+: 160 
(2%) 
TT: 6948 
(86,7%) 
ET: 1065 
(13,3%) 
 eccelente  IPT 
transitorio: 
21% 
Dal 1985 al 
2007 è 
aumentato 
l’uso delle TT 
(dal 50,6% 
all’84%), 
diminuito 
significativam
ente quello 
della 
lobectomia 
(utilizzata 
solo nel 
15,6% dei 
casi) ma 
soprattutto 
quello della 
TST (dal 
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22,2% al 
4,6%). Lo 
studio 
sostiene che 
a influenzare 
la scelta del 
tipo di 
intervento 
non sono 
soltanto le 
caratteristich
e del tumore 
come le 
dimensioni o 
l’interessame
nto 
linfonodale 
ma anche 
fattori 
socioeconom
ici ed 
ospedalieri. 
Hay/ World Journal 
of Surgery/ 2010 
(3) 
215 
3-20 aa 
1940-
2008 
N+: 78% 
M+: 6% 
TT: 188 (87,5%) 
ET: 25 (12%)  
LINFOADENEC
TOMIA: 185 
32%: 
21% 
regionale 
7% locale 
A 20 aa: 
100% 
RADIO-I: 
68 
(31,6%) 
Lesioni 
NRL:  
post-ET: 
12%   
post-TT 
Nell’età 
infantile si  
raccomanda 
l’uso di radio-
I solo nelle 
classi ad 
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(86%) 
 
5% a 
distanza 
6% 
IPT 
definitivo: 
4% post-
ET 
29% post-
TT 
alto-rischio 
oppure in 
caso si 
evidenti 
residui post-
chirurgici 
(per un 
aumentato 
rischi di 
seconde 
neoplasie). 
O’Gorman/ 
THYROID/ 2010 (4) 
54: 
 
36 ♀ 
 
18 ♂  
 
< 18 aa 
 
5 post-
RT 
Gennaio 
1984- 
Dicembre 
2006 
N+: 19 
(35%) 
 
M1: 2 
(3,7%) 
 
N+M1: 6 
(11%) 
54 TT 6 MTX 
(11,1%): 
3 polmoni 
2 timo 
6 linfonodi 
+ polmoni 
= adulti Radio-I 
53 (98%) 
IPT: 11 
(20%): 
 
4:transitori
o 
 
7:definitivo 
La 
dimensione 
del tumore è 
l’unico fattore 
predittivo di 
ricaduta. 
Lazar/ Journal of 
Pediatrics/ 2009 (5) 
27: 
10 età 
pre-
pubere 
1990-
2008 
N+: 18 
(66,6%) 
TT: 21 (100%) 
 
LINFADENECT
OMIA: 15 
(55,5%) 
5 (18,5%): 
3 locali 
2 locali + 
100% a 
20 aa 
27 radio-
I e 
sucessiv
a LT4 
IPT 
definitivo: 
2 (7,4%) 
9: IPT 
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17 in età 
puberale 
M1: 11 
(40%) 
 
ET + CT: 6 
polmonari transitorio 
(33,3%) 
Lesioni 
NLR: 2 
(7,4%) 
Wada/ Annals of 
Surgical Oncology/ 
2009 (2) 
120 
<20 aa 
106 ♀ 
14 ♂ 
 
1977-
2004 
N+: 
CC: 101 
(84,1%) 
LC: 91 
(75,8%) 
M1: 9 
(7,5%) 
ET: 59 (49,2%) 
TT: 61 (50,8%) 
LINFADENECT
OMIA: 
CC: 4 (3,3%) 
CC + LC omolat: 
83 (69,2%) 
CC+ LC bilat: 20 
(16,7%) 
27 (22,5%): 
locali: 24 
(20%) 
a distanza: 
3 (2,5%) 
A 5 aa: 
85,1% 
A 10 aa: 
80,2% 
A 15 aa: 
72,8% 
Radio-I 
18 (15%) 
26 
(21,7%): 
IPT: 22 
(18,3%): 
19 post-
TT, 3 
post-ET. 
Paralisi 
NLR: 3 
(2,5%): 2 
post-TT, 1 
post-ET. 
1 paralisi 
accessorio 
1 lesione 
della 
giugulare 
interna 
L’interessam
ento 
linfonodale è 
un 
importante 
fattore 
predittivo. 
La terapia 
conservativa 
è accettabile 
in pz senza 
FdR. 
La maggior 
parte delle 
complicanze 
si ha in 
seguito alla 
TT. 
Bargren/ Journal 68  1957- TT: 53 (78%) 14 (21%):   14 (21%): Significativa 
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of Surgical 
Research/ 2009 
(17) 
53  ♀ 
(78%) 
15  ♂ 
(22%) 
aa: 5-19 
 
2008 
N+: 36 
(53%) 
13 Lobectomia 
(19%) 
1 
completamento 
10 locali 
4 
linfonodali 
IPT 
transitorio: 
12 (18%)  
IPT 
definitivo: 
1 
lesione 
nervo 
accessorio 
e del 
mandibola
re con 
consegue
nte 
debolezza 
del 
trapezio e 
del labbro 
inferior: 1 
differenza tra 
i pazienti 
trattati con 
TT e con ET: 
8 di 18 pz 
(44%) che 
avevano 
subito un 
intervento 
conservativo 
hanno subito 
un secondo 
intervento 
mentre 
soltanto 6 di 
50 (12%) dei 
pazienti 
trattati in 
maniera 
radicale 
hanno subito 
un secondo 
intervento. 
Yang Cs/ Ai Zheng/ 
2008 (65) 
22 
<14 aa 
Gennaio 
1980- 
Dicembre 
2000 
 
ET: 12 (54,54%) 
TT: 7 (45,46%) 
 100% a 5 
anni 
95,5% a 
Levotirox
ina: 
100% 
 Il ca della 
tiroide in età 
pediatrica è 
frequenteme
nte ben 
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N+: 19 
(86%) 
10 anni differenziato 
e spesso 
presenta già 
metastasi 
linfonodali 
alla diagnosi. 
Okada/ Eur J 
Pediatr Surg/ 2006 
(18) 
21 
16 ♀ 
5 ♂ 
1960-
2003 
N+: 12 
(57,1%) 
M1: 5 
(23,8%) 
TT: 7 (33,3%) 
ET: 14 (77,7%) 
3 (15%): 
post-ET: 3 
(100%) 
86% a 20 
aa: 
2 
deceduti 
per IR 
per mtx 
polmonar
i 
1 
deceduto 
per 
Schwann
oma 
 Radio-I se 
evidenza 
di 
captazion
e post-TT 
alla 
Scintigrafi
a 
La TT 
diminuisce il 
rischio di 
recidive locali 
e regionali 
ma in questo 
studio i pz 
trattati con 
TST e 
linfadenecto
mia selettiva 
risultano 
avere 
comunque 
una buona 
prognosi. Se 
presenti mtx 
polmonari 
alla diagnosi 
è invece 
opportuno 
effettuare 
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una TT. 
Demidchik Y/ 
Annals of Surgery/ 
2006 (6) 
740 
<15 aa 
 
461 ♀ 
 
279 ♂ 
 
 
1985-
2003 
N+: 513 
(69%) 
 
M1: 18 
(2,4%) 
TT: 426 (57,6%) 
 
ET: 314 
(42,43%) 
 
LIFADENECTO
MIA: 607 (82%) 
204 
(27,6%): 
 
Locali: 73 
(9,9%) 
 
mtx 
polmonari: 
90 (12,2%) 
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entrambe 
(5,5%) 
A 5 aa: 
99,5% 
 
A 10 aa: 
98,8% 
464 
(62,7%) 
IPT 
definitivo: 
91 
(12,3%):  
IPT 
transitorio:
8 (10,8%) 
emorragia 
della ferita 
chirurgica: 
3 (0,4%) 
fistola 
linfatica: 4 
(0,5%)  
snd di 
Horner: 
3(0,4%)  
lesione del 
nervo 
glossofari
ngeo: 1 
(0,1%):  
infezione 
ferita 
La TT 
seguita dal 
radio-I è 
un’ottima 
strategia 
terapeutica 
che rende 
possibile la 
cura della 
maggior 
parte dei pz 
pediatrici con 
CDT. 
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chirurgica: 
1 (0,1%)  
Gong Jp/ Zhongua 
Wai Ke Za Zhi/ 
2006 (66) 
46 
<18 aa 
Gennaio 
2003-
Giugno 
2007 
TT: 100% 
Linfoadenectomi
e monolaterali: 
39 (84,8%) 
Linfoadenectomi
e bilaterali: 6 
(13%) 
 100% a 
10 aa 
Levotirox
ina: 
100% 
 L’istotipo più 
comune 
riscontrato è 
il Ca 
papillare con 
un’ottima 
prognosi 
considerata 
l’alta 
incidenza di 
mtx 
linfonodali 
già alla 
diagnosi. 
L’estensione 
ottimale della 
tiroidectomia 
e della 
linfadenecto
mia 
associata a 
trattamento 
soppressivo 
post-
operatorio 
del TSH 
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aumenta la 
qualità di vita 
e diminuisce 
l’incidenza di 
recidive. 
Collini/ Pediatric 
Blood Cancer/ 
2006 (7) 
42 1968-
2001 
TT: 33 
ET: 8 
1 BIOPSIA 
(inoperabilità) 
LINFADENECT
OMIE: 38 
9 (21%): 
regionali: 6 
polmonari: 
3  
100% a 
189 mesi 
2 con 
evidenza 
di 
malattia 
(indip 
dalle 
recidive) 
13 pz 
Radio-I 
33 
Levotirox
ina 
(post-
TT) 
IPT: 11 
(34%) 
Paralisi 
NLR: 5 
(12%) 
Lesioni 
nervo 
accessorio
: 5 (12%) 
Pnx: 3 
(7,14%) 
Il Ca tiroideo 
in età 
pediatrica è 
fortemente 
invasivo ma 
ha una 
eccellente 
prognosi 
nonostante le 
recidive con 
buona 
risposta alla 
terapia con 
Levotiroxina 
Borson-Chazot/ 
World Journal of 
Surgery/ 2004 (8) 
74 
55 ♀ 
19 ♂ 
2-20 aa 
12 post-
1985-
2001 
N+ 19 
(25%) 
 
TT: 45 (60,8%)  
ET: 29 (39,2%) 
LINFADENECT
OMIE: 26 (35%): 
CC: 7 
Regionale: 
55% degli 
N+; 
locale in 3 
casi degli 
N- post-ET 
Metastasi 
N+: 
58% a 5 
aa 
38% a 10 
aa 
N-: 
Levo-
tiroxina: 
74 
(100%) 
Radio-I: 
25 pz 
(34%) di 
cui 16 
Paralisi 
NLR: 3 
(4%) 
IPT 
definitivo: 
1  (1,4%) 
La presenza 
di N+ alla 
diagnosi è un 
forte fattore 
predittivo di 
recidiva di 
malattia a 
livello 
linfonodale, 
 54 
RT LC: 19 polmonari 
in 4 degli 
N+ 
94% a 5 
aa 
90% a 
10aa 
N+ e 9 
N- 
soprattutto 
nel primo 
anno che 
segue la 
chirurgia, 
indipendente
mente 
dall’estensio
ne, 
probabilment
e per 
incompleta 
dissezione. I 
pazienti N- 
invece dopo 
TT non 
sembrano 
avere 
interessamen
to linfonodale 
successivo 
per cui 
sembrerebbe 
sufficiente la 
TT. 
Spinelli/ J 
Pediatric Surg. 
2004 
34 
0-16 aa 
1988-
2001 
N+: 
TT: 34 (100%) Regionale: 
1/34 (2,9%) 
100%  IPT 
definitivo: 
4/34 
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Sep;39(9):1312-5. 
Review (43) 
12/34 
(35%) di 
cui 6 
bilaterali 
(17%) 
Infiltrazio
ne 
extratiroi
dea: 2/34 
(6%) 
Multifocal
ità: 7/34 
(20,6%) 
(7,1%) 
Lesione 
NLR bilat 
con 
insufficinz
a 
respiratori
a acuta e 
necessità 
di 
tracheoto
mia: 3 
(5,3%)  
Lesione 
NLR 
monolat: 3 
(5,3%)  
Causeret/ Annales 
de Chirurgie/ 2004 
(68) 
74 
<20 aa 
1995-
2002 
N+: 19 
(35%) 
TT + 
Linfoadeecotmia
: 19 (100% degli 
N+) 
TT in 19 degli N- 
+ 
linfoadenectomi
a in 7 casi 
Regionali: 
9 degli N+ 
(45%)  
Locali: 4 
negli N- 
(lobo 
controlater
ale) 
Negli N+: 
58% a 5 
aa 
38% a 10 
aa 
Negli N-: 
96% a 5 
Radio-I 
in 25 pz 
( 16 N+ 
e 9N-) 
Paralisi 
NLR:4  di 
cui 1 
bilater. 
IPT 
definitivo: 
1 (1,3%) 
Fistola nel 
dotto 
La presenza 
di N+ è un 
fattore di 
rischi per 
recidiva 
linfonodale. 
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ET: 29 pz (40%)  aa 
9% a 10 
aa 
toracico: 1 
Kowalski/ Arch 
Otolaryngol Head 
Neck Surg/ 2003 
(69) 
38 
4-18 aa 
Settembr
e 1961- 
Gennaio 
2000 
TT: 24 (63%) 
ET. 14 (37%) 
Locali: 4 
Regionali: 
3 
a distanza: 
2  
regionale + 
a distanza: 
1 
(tra 1 e 98 
mesi dopo 
l’intervento) 
31 a 9,5 
aa (82%) 
2 
deceduti 
per la 
neoplasia 
2 per 
altre 
patologie 
2 perso il 
follow-up 
Radio-I: 
16 
RT 
esterna: 
4 
Levotirox
ina: 34 
IPT: 19 
(50%): 
transitorio: 
9 
permanent
e: 6 
lesioniNL
R: 2 (5%) 
infezioni 
ferita 
chirurgica: 
2 (5%) 
Il Ca tiroideo 
di 
derivazione 
follicolare ha 
prognosi 
eccellente 
nei pazienti 
in età 
pediatrica 
anche in 
presenza di 
metastasi. 
L’interessam
ento 
linfonodale è 
più frequente 
rispetto agli 
adulti. 
La chirurgia 
conservativa 
è 
un’alternativa 
accettabile 
nei giovani 
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pazienti e 
può diminuire 
il numero di 
complicanze, 
soprattutto di 
ipoparatiroidi
smo. 
Haveman/ Ann 
Surg Onc/ 2003 
(72)  
21 
<18 aa 
1974-
1999 
N+: 
11/21 
(52%) 
Invasione 
extratiroi
dea: 8/21 
(38%) 
Multifocal
ità: 6/21 
(29%) 
 2 recidive 
(9,5%): 
meta 
polmonare: 
1 (trattata 
con 
chirurgia e 
radio-iodio) 
linfonodale: 
1 (trattata 
con 
linfectomia) 
 21/21 
(100%) 
IPT 
transitorio: 
2 (10%) 
Lesioni 
NLR: 3 
(14%) 
La TT 
seguita da 
linfectomia 
radicale del 
collo selettiva 
e terapia 
radio-
metabolica 
come 
trattamento 
del CDT in 
età pediatrica 
è giustificata 
dall’alta 
incidenza 
linfonodale e 
dalla bassa 
incidenza di 
complicanze 
e recidive di 
malattia dopo 
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la chirurgia.  
Grisby PW/ 
Cancer/ 2000 (25) 
56 
< 20 aa 
1960-
2000 
N+: 40 
(73%) 
Monolate
rale: 22 
(54%) 
Bilaterali: 
18 (46%) 
M1: 
polmonar
i 7 (13%) 
TT: 52 (93%) 
ET: 4 (7%) 
Recidiva: 
19/56 
(34%) 
61% a 10 
aa 
46% a 20 
aa 
1 
decesso 
per 
malattia 
43/56 
(82%) 
IPT: 4 
Lesioni 
NLR: 3 
Paresi 
faciale: 1 
Nessun 
paziente con 
malattia 
confinata alla 
tiroide ha 
avuto ripresa 
di malattia. 
 1. Il CDT nei 
bambini 
presenta un 
basso rischio 
di mortalità 
ma un alto 
rischio di 
recidiva. 
2.Il pz con 
stadio più 
avanzato di 
malattia 
presenta un 
rischio 
maggiore di 
ricaduta. 
3.la TT 
associata a 
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linfectomia e 
seguita da 
terapia radio-
metabolica + 
TSH-
soppressiva 
rappresenta 
il trattamento 
raccomandat
o. 
Bingol/Eur J Ped 
Surg/ 2000 (73) 
18 
< 16 aa 
1974-
1997 
TT: 14 (77%) 
ET: 4 (13%) 
Linfectomie: 12 
(66%) 
6 recidive 
(33%): 
locale: 2 
linfonodi: 6 
100%  IPT: 1 
(5,5%) 
Lesioni 
NLR: 2 
(11%)  
La TT con 
valutazione 
dei linfonodi 
del 
compartimen
to centrale e 
laterocervical
e e la 
rimozione di 
tutti i 
linfonodi 
identificati 
rappresenta 
il trattamento 
più 
appropriato 
per il CDT 
nei bambini 
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La Quaglia/J Ped 
Surg/2000 (29) 
336 M1: 83 
(24%) 
M0: 243 
(76%) 
TT/TST: 100% Sopravvive
nza libera 
da malattia 
a 5 aa:  
M1: 76% 
M0: 76% 
 
Sopravvive
nza libera 
da malattia 
a 10aa: 
M1: 66% 
M0: 66% 
OS a 10 
aa: 
M1: 100% 
M0: 100% 
 Solo nei 
casi con 
invasion
e 
extratiroi
dea: N+ 
ed M1  
 1. Gli M1 
hanno una 
maggiore 
incidenza di 
interessamen
to linfonodale 
ed invasione 
extralifonodal
e. 
2. Gli M1 
hanno 
sopravvivenz
a uguale agli 
M0, 
paradosso se 
confrontato 
con gli altri 
tumori 
dell’infanzia 
che 
presentano 
una 
sopravvivenz
a libera da 
malattia dello 
0% a 5 aa 
oppure se 
confrontato 
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con il 
carcinoma 
dell’adulto 
M1 a 5 aa 
che hanno 
una 
sopravvivenz
a libera da 
malattia del 
50%. 
3. Nei 
pazienti M1 
occorre una 
TT oppure 
una TST 
4. La 
maggiore 
radicalità 
chirurgica 
facilita la 
diagnosi 
mediante 
scintigrafia 
total body 
delle meta 
polmonari 
(falsi negativi 
in presenza 
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di residui 
tiroidei) e 
facilita la 
terapia radio-
metabolica. 
Welch-Dinauer/J 
Ped Surg/ 1999 
(74) 
37 
<21 aa 
Multifoc
alità: 
4/37 
(10,8%) 
 ET: 7 (9%) 
TT: 30 (81%) 
Ricadute: 
8/37 
(21,6%) di 
cui: 
linfonodali:
6 
meta 
polmonari: 
2  
In 
particolare:  
4/7 ET 
1/7 TST 
3/23 TT 
  IPT: 3/30 
(10%) 
dopo TT o 
TST 
Lesioni 
NLR: 0 
1. I pazienti 
trattati con 
TT o TST 
hanno 
maggiore 
probabilità di 
rimanere 
liberi da 
malattia 
rispetto a 
quelli trattati 
con ET 
2. La malattia 
multifocale 
aumenta il 
rischio di 
ripresa di 
malattia in 
pazienti non 
trattati con 
TT. La 
multifocalità 
è il più forte 
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fattore 
predittivo di 
ripresa di 
malattia. 
Essa è stata 
trovata nel 
42% dei casi 
con ricaduta 
di malattia. 
3. La TT 
elimina il 
rischio di 
multifocalità 
e riduce il 
rischio di 
ripresa di 
malattia. 
Vassipuolou-
Sellin/Head 
Neck/1998 (75) 
    7% 
decessi 
per 
malattia 
7% 
decessi 
per 
fibrosi 
polmonar
e da 
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radioiodi
o 
Newmann/Ann 
Surg/1998 (76) 
329 
<21 aa 
1946-
1991 
N+: 74% 
M1: 25% 
ET:29% 
TT:71% 
Linfectomia: 
21% (“berry 
picking”) 
60% 
(30% di 
ricadute 
anche dopo 
terapia 
radiometab
olica) 
decessi 
per 
malattia: 
6 (2%)  
decessi 
per insuff 
resp 
post-
radioiodi
o (<1%) 
 
43% IPT: 
28% post-
TT 
4% post-
TST 
Lesioni 
NLR: 
4% post-
TT 
4% post-
TST 
 
Sykes/MPO/1997 
(26) 
23 1970-
1994 
N+: 40% 
M1: 2 
(8,6%) 
ET: 9 (39%) 
TT/TST: 14 
(61%) 
Linfadenectomia
: 16 (69%) 
Ricadute 2 
(9,5%) 
trattate una 
con 
radioterapi
a a fasci 
esterni e 
una con 
I131 
100% 16/23 
(70%):  
esterna: 
4 
I131: 11 
IPT: 10/14 
post-TT 
(71%) 
Lesioni del 
NLR: 5% 
La 
radioterapia 
nei bambini 
va 
somministrat
a solo per le 
ricadute. La 
chirurgia 
conservativa 
è sufficiente, 
dà meno 
 65 
complicanze 
e la stessa 
sopravvivenz
a. 
Massimino/MPO/19
95 (77) 
20 1976-
1990 
N+:14 
M1:0 
ET:5 (25%) 
TT:14 (75%) 
Radioterapia:1 
(<1%) 
Linfadenectomia
: 14 (70%): 
monolaterale: 8 
bilaterale: 6 
Ricadute 
linfonodali 
o 
polmonari: 
7 (35%) 
100% Solo per 
meta 
polmona
ri 
IPT: 36% 
Lesioni del 
NLR: 28% 
Non 
correlazione 
tra 
estensione 
della 
malattia, 
trattamento e 
ricadute. 
Rulli/Chirurgia/199
3 (78) 
13 1966-
1990 
ET:8 
TT:5 
Linfectomia: 9 
Ricadute 
locali: 2 
Meta 
polmonari: 
1 
100%  IPT: 23% 
Lesioni del 
NLR: 
13,6% 
Non c’è 
correlazione 
tra ricadute e 
mortalità 
Harness/W J 
Surg/1992 (79) 
89 
(34 
post-RT) 
1936-
1990 
N+:88% 
M1:15% 
TT: 89% 
Linfectomia: 
42% 
Linfectomia 
Ricadute 
locali: 2 
(2,24%) 
Meta 
polmonari: 
100%  IPT e 
lesioni del 
NLR: 
4,5% 
2 deceduti 
per 
insufficienza 
respiratoria 
post-
radioiodio 
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totale: 21% 1 (1%) (meta 
persistenti 
dopo 
300/400 
mCi). 
Samuel/Cancer/19
91 (80) 
59 1963-
1989 
N+: 50% 
M1: 15% 
TST:100% Ricadute 
linfonodali: 
8,5% 
1 morte 
per stato 
epilettico 
da 
ipocalce
mia 
70% IPT: 12%  
Desjardins/J Ped 
Surg/1988 (81) 
15 1968-
1988 
N+:5 
M1:2 
ET:10 (66%) 
TST:5 (34%) 
Linfectomia: 5 
Ricadute: 2 
(13%) 
100%   Nessuna 
differenza 
prognostica 
in relazione 
al tipo di 
intervento. 
Zimmermann/Surg
ery/1988 (20) 
1039: 
58 <17 
aa 
981 
adulti 
1946-
1975 
N+: 
89,7% 
M1: 6,9% 
ET: 22,4% 
TT: 36% 
TST: 38% 
Campionamento 
linfonodi: 24% 
Linfectomia 
totale: 60% 
Ricadute 
locali: 12% 
Metastasi: 
7% 
86% 17% IPT: 24% 
Lesioni del 
nervo 
ricorrente: 
0% 
Non 
evolutività 
delle 
metastasi 
polmonari. 
Consigliato 
solo Rx 
torace invece 
che whole-
body per 
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staging 
La 
Quaglia/Surgery/19
88 (82) 
93 1949-
1986 
N+:71% 
ET:47 (50,5%) 
TT/TST: 46 
(49,5%) 
Ricadute: 
34% 
100% 22/93 
(23,6%) 
lesioni del 
NLR: 15% 
Nessuna 
differenza 
prognostica 
in relazione 
al tipo di 
intervento. 
Tallroth/Cancer/19
86 (24) 
47 
<20 aa 
(4 post-
RT) 
1929-
1975 
N+:72% 
M1:8% 
ET:28 (60%) 
TST:12 (40%) 
Ricadute:8 
(17%) 
2 decessi 
per 
metastasi 
polmonar
i 
Efficace 
per 
metastas
i 
IPT: 25% 
Lesioni del 
nervo 
laringeo 
ricorrente: 
22% 
Il 
comportame
nto biologico 
benigno è più 
importante 
della 
presenza di 
malattia 
microscopica 
 
68 
BIBLIOGRAFIA 
 
 
1 J. Biko, C. Reiners et al. Favourable Course of disease after incomplete remission on 
131I therapy in children with pulmonary metastases of papillary thyroid carcinoma: 10 
years follow-up. Eur J Nucl Med Mol Imaging (2011) 38:651–655 
 
2 N. Wada, K. Sugino et al. Treatment Strategy of Papillary Thyroid Carcinoma in 
Children and Adolescents: Clinical Significance of the Initial Nodal Manifestation. Ann 
Surg Oncol (2009) 16:3442–3449 
 
3 Ian D. Hay, Tomas Gonzalez-Losada et al. Long-Term Outcome in 215 Children and 
Adolescents with Papillary Thyroid Cancer Treated During 1940 Through 2008 World J 
Surg (2010) 34:1192–1202 
 
4 O’Gorman, Hamilton et al. Thyroid Cancer in Childhood: A Retrospective Review of 
Childhood Course, Thyroid, Volume 20, Number 4, 2010 
 
5 L. Lazar, Y. Lebenthal et al. Differentiated Thyroid Carcinoma in Pediatric Patients: 
Comparison of Presentation and Course between Pre-pubertal Children and 
Adolescents The Journal of Pediatrics, Maggio 2009; 154:708-714 
 
6 Yuri E. Demidchik, Eugene P. Demidchik et al. Comprehensive Clinical Assessment of 
740 Cases of Surgically Treated Thyroid Cancer in Children of Belarus. Ann Surg 
2006;243: 525–532. 
 
7 Collini P, Massimino M. et al. Papillary thyroid carcinoma of childhood and 
adolescence: a 30-year experience at the Istituto Nazionale Tumori in Milan. Pediatr 
Blood Cancer. 2006 Mar;46(3):300-6 
 
8 F. Borson-Chazot, S. Causerete t al. Predictive Factors for Recurrence from a series 
of 74 Children and Adolescents with Differentiated Thyroid Cancer. World J. Surg. 28, 
1088-1092, 2004 
 
69 
9 Ries LAG, Smith MA, Gurney JG et al. Cancer Incidence and Survival among Children 
and Adolescents: United States SEER Program 1975-1995, National Cancer Institute, 
SEER Program. Bethesda, MD: NIH Pub. No. 99-4649, 1999. 
 
10 Zablotska LB, Ron E et al. Thyroid cancer risk in Belarus among children and 
adolescents exposed to radioiodine after the Chernobyl accident. Br J Cancer. 2011 Jan 
4;104(1):181-7. Epub 2010 Nov 23. 
 
11 Mousavi, Brandt Risks of papillary and follicular thyroid cancer among immigrants to 
Sweden; International Journal of Cancer Volume 129, Issue 9, pages 2248–2255; 2011 
 
12 Verburg FA, Reiners C, The association between multinodular goiter and thyroid 
cancer. Minerva Endocrinol. 2010 Sep;35(3):187-92. 
 
13 Faglia, Beck-Peccoz. Malattie del Sistema Endocrino e del Metabolismo 2006; 127-
128. 
 
14 Raval, Bentrem et al. Utilization of Total Thyroidectomy for Differentiated Thyroid 
Cancer in Children. Ann Surg Oncol (2010) 17:2545-2553 
 
15 A. R. Hogan, Y. Zhuge Pediatric Thyroid Carcinoma: Incidence and Outcomes in 
1753 Patients. Journal of Surgical Research 156, 167–172 (2009) 
 
16 Thyroid In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. 6th 
ed. New York. NY: Springer. 2002 
 
17 Anna E. Bargren, Y. Meyer-Rochow et al. Outcomes of Surgically Managed Pediatric 
Thyroid Cancer. Journal of Surgical Research 156: 70–73 (2009) 
 
18 T. Okada, F. Sasaki et al. Management of Childhood and Adolescent Thyroid 
Carcinoma: Long-Term Follow-Up and Clinical Characteristics. Eur J Pediatr Surg 2006; 
16:8-13. 
 
70 
19 McHenry c, Smith M et al. Nodular Thyroid disease in children and adolescents: a 
high incidence of carcinoma. Am Surg 1988; 54: 444-447 
 
20 Zimmermann D, Hay ID et al. Papilary Thyroid Carcinoma in children and adults: 
long-term follow-up of 1039 patients conservatively treated at one institution duting three 
decades. Surg 1988;104: 1157-1166. 
 
21 Rosai J, Cargangiu ML et al. Tumors of thyroid gland (Atlas of tumor pathology), 3° 
series, fascicle 5, Washington DC: AFIP, 1992 
 
22 Collini P, Mattavelli F et al. Papillary carcinoma of thyroid gland of childhood and 
adolescence: Morphologic subtypes, biologic behavior and prognosis: a 
clinicopathologic study of 42 sporadic cases treated at a single institution during a 30-
year period. Am J Surg Pathol 2006 Nov; 30 (11): 1420-6. 
23 C. Spinelli, A. Inserra, M. Massimino.Linee Guida TREP per il Carcinoma di 
derivazione dell’epitelio follicolare della tiroide in età pediatrica.  TREP; 2007 
 
24 Tallroth E, Backdahl M. Thyroid carcinoma in children and adolescents. Cancer 58: 
2329-2332, 1986. 
 
25 Grisby PW, Baglan K, Siegel BA. Surveillance of patients to detect recurrent thyroid 
cancer. Cancer, 1999. Kowalsky LP, Filho JG. Long term survival rates in young patients 
with thyroid carcinoma. Arch Otolaryngol 129: 746-49, 2003. 
 
26 Sykes AJ, Gattamaner HR. Carcinoma of the thyroid in children: a 25-years 
experience. MPO 29: 103-107, 1997. 
 
27 Grisby PW, Gal-or A, et al. Childhood and adolescent thyroid carcinoma. Cancer 
2002; 95: 724-729. 
 
28 Jarzab, Handkiewicz-Junak Differentiated thyroid cancer in children and adults: same 
or distinct disease? Hormones 2007, 6(3):200-209. 
 
71 
29 La Quaglia MP. Differentiated thyroid cancer: clinical characteristics, treatment and 
outcome in patients under 21 years of age who present with distant metastasys. J Ped 
Surg 35:955-9, 2000.  
 
30 Withers EH, Rosenfeld L et al Long-term experience with childhoodthyroid 
carcinoma. J pediatr Surg 1979; 14: 332-335 
 
31 H. Dralle: Best Pract. Research Clin. Endocr. Metab. Vol.22(6): 917-987, 2008. 
 
32 Rago T. Vitti P. Role of thyroid ultrasound in the diagnostic evaluation of thyroid 
nodules. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab Vol.22(6):913-28, 2008 
 
33 Asteria C.Giovanardi A. et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign 
and malignant thyroid nodules. 
 Thyroid 18 (5);523-31, 2008 
 
34 Dighe M, Bae U. et al. Differential diagnosis of thyroid 
nodules with US elastography using carotid artery pulsation Radiology. 2008 
Aug;248(2):662-9. Epub 2008 Jun 6. 
 
35 A. Lyshchlk, Higashi et al. Thyroid gland tumor diagnosis at US- elastography. 
Radiology 237:202-211, 2005 
 
36 Izquierdo R, Shankar R  et al. Ultrasound-guided fine-needle aspiration in the 
management of thyroid nodules in children and adolescents. 
Thyroid. 2009 Jul;19(7):703-5 
 
37 Elisei R, Ugolini et al. BRAF(V600E) mutation and outcome of patients with papillary 
thyroid carcinoma: a 15-year median follow-up study. J Clin Endocrinol Metab. 2008 
Oct;93(10):3943-9. 
 
 
72 
38 Alam F, Naito K et al. Accuracy of sonographic elastography in the differential 
diagnosis of enlarged cervical lymph nodes: comparison with conventional B-mode 
sonography  2008 Aug;191(2):604-10. 
 
39 Lyshchik A, Higashi T Cervical lymph node metastases: diagnosis at 
sonoelastography--initial experience.Radiology. 2007 Apr;243(1):258-67. Epub 2007 
Feb 9. 
 
40 Conzo G, Stanzione F et al. Lymphectomy in differentiated thyroid carcinoma. Chir 
Ital. 2009 Sep-Dec;61(5-6):539-44. 
 
42 C. Spinelli et al. Hemithyroidecotmy and sentinel lymph node in differentiated thyroid 
carcinoma in children: Congress Ibero Amer Ped Surg 2008. 
 
43 Spinelli C, Bertocchini A, Antonelli A et al. Surgical Therapy of the Thyroid Papillary 
Carcinoma in Children: Experience With 56 Patients <16 Years Old. Journal of Pediatric 
Surg. Vol 39, No 10 (October), 2004 pp 1500-1505. 
 
44 Shore RE, Woodard E Thyroid tumors following thymus irradiation  J 
Natl Cancer Inst. 1985 Jun;74(6):1177-84. 
 
45 M. Massimino, L. Gandola et al. Radiation-induced thyroid changes: A retrospective 
and a prospective view. European journal of cancer 45 (2009) 2546–2551 
 
46 Ringel MD, Anderson J et al. Expression of the sodium-iodide symporter and 
thyroglobulin genes are reduced in papillary thyroid cancer Mod Pathol 14: 289-296; 
2001 
 
47 Patel A, Jhiang S et al. Differentiated thyroid carcinoma that express sodium-iodide 
symporter have a lower risk of recurrence for children and adolescents. Pediatr Res  
2002; 52: 737-744 
 
 
73 
48 Castro MR, Bergert ER et al. Immunhistochemical analysis of sodium iodide 
symporter expression in metastatic differentiated thyroid cancer: correlation with 
radioiodine uptake. J Clin Endocrinol Metab  2001; 86: 5627-5632 
 
49 Mian C, Lacroix L et al. Sodium iodide symporter and pendrin expression in human 
thyroid tissues. Thyroid 2001; 11: 825-830 
 
50 B. Biondi, S. Fazio et al. Cardiac effects of long term thyrotropin-suppressive therapy 
with levothyroxine Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, vol. 77, no.2, 334-
338, 2007 
 
51 G. Matuszewska, J. Roskosz et al. Evaluation of effects of L-thyroxine therapy in 
differentiated thyroid carcinoma on the cardiovascular system – prospective study- 
Wiadomosci Lekarskie, vol. 54, supplement 1, 373-377, 2001 
 
52 Kumagai, Reiners et al. Childhood Thyroid cancer and Radioactive Iodine Therapy: 
Necessity o precautious radiation health risk management Endocrin Journ 2007 54 (6) 
839-847. 
 
53 H. M. van Santen, D. C. Aronson et al. Frequents adverse events after treatment for 
childhood onset differentiated thyroid carcinoma: a single institute experience. Thyroid, 
vol. 19, no. 11; 1167-1214, 2009. 
 
54 Susan J. Mandel, Louis Mandel  et al. Radioactive Iodine and the Salivary Glands 
Thyroid 13(3):265-271, 2003.  
 
55 Schlumberger M, De Vathaire F 131 iodine: medical use. Carcinogenic and genetic 
effects. Ann Endocrinol (Paris). 1996;57(3):166-76. 
 
56 Drozd V, Leonova T et al. Follow-up results in Radioation induced thyroid cancer 
patients in Belarus Program of the 80th general scientifica assembly of the japan 
Endocrin Society, Tokio, Japan, p. 611; 2007 
 
74 
57 C. Dinauer and G. L. Francis “thyroid cancer in children” Endocrinology and 
Metabolism Clinics of North America, vol. 36, no. 3, 779-806, 2007 
 
58 F. Pacini, M. Gasperi et al. “Testicular function in pastients with differetiated thyroid 
carcinoma treated with radioiodine” Journal of Nuclear Medicine, vol. 25, no. 9, 1418-
1422, 1994 
 
59 G. E. Krassas and N. Pontikides “Gonadal effect of radiation from Iodio131 in male 
patients with thyroid carcinoma” Archives of Andrology, vol. 51, no. 3, 171-175, 2005. 
 
60 Fenton CL, Lukes Y et al. The RET/PTC mutations  are common in sporadic papillary 
thyroid carcinoma of children and young adults. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 1170-
1175 
 
61 Kumagai A, Namba H et al.  Low frequency of BRAFT 1796A mutations in childhood 
thyroid carcinomas. 2004; 89: 4280-4284. 
 
62 Sugg L. Distinct Multiple RET/PTC gene rearrangement in multifocal papillary thyroid 
neoplasia. J clin Endocrinol Metab 83: 4116-22, 2001. 
 
63 Jarzab B, Wiench M et al. Gene expression profile of papillary thyroid cancer: 
sources of variabilità and diagnostic implications. Cancer 2005; 65: 1587-1597 
 
64 Mardente S, Lenti R et al. Phenotypic and functional characterization of lymphocytein 
autoimmune thyroiditis and in papillary carcinoma. Anticancer 2005; 25: 2483-2488. 
 
65 Yang CS, Zhang Q. et al. Childhood Thyroid Carcinoma: clinical analyses of 22 
cases. Ai Zheng 2008 Mar;27(3):311-4. 
 
75 
66 Gong JP, Zhang RX et al.. Differentiated thyroid carcinoma in children and 
adolescents: clinical characteristics and treatment.  Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2006 Nov 
1;44(21):1483-5. 
 
67 Jolanta Krajewska, Agnieszka Czarniecka et al. Relapse of differentiated thyroid 
carcinoma in low-risk patients. Endokrynologia Polska Journal of Endocrinology 
Tom/Volume 57; Number 4/2006 ISSN 0423.104X 
 
68 Causeret S, Lifante JC et al. Differentiated thyroid carcinoma in children and 
adolescents: therapeutic strategy according to clinic presentation. Ann Chir. 2004 Jul-
Aug;129(6-7):359-6 
 
69 LP Kowalski, Joa˜o Gonc¸alves Filho et al. Long-term Survival Rates in Young 
Patients With Thyroid Carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg Vol 129, July 2003, 
746-749 
 
70 Handkiewicz-Junak, Wloch et al. Total Thyroidectomy and adiuvant radioiodine 
treatment independently decrease locoregional recurrence risk in childhood and 
adolescent differentiated thyroid cancer. J Nucl Med 2007; 48: 879-88. 
 
71 Rumyantsev PO, Saenko VA et al. Radiation exposure does not significantly 
contribute to the risk of recurrence of Chernobyl thyroid cancer. J Clin Endocrinol 
Metab. 2011 Feb;96(2):385-93. 
 
72 Haveman JW, Karin M et al.Surgical experience in children with differentiated thyroid 
carcinoma. Ann of Surgical Oncology 10(1):15-20,2003. 
 
73 Bingol-Kologlu M, Tanyel FC. Surgical tratment of differentiated thyroid carcinoma in 
children. Eur J Ped Surg 347-352, 2000. 
 
74 Welch-Dinauer CA, Tuttle RM. Extensive surgery improves recurrence-free survival 
for children and young patients with class I papillary thyroid carcinoma. J Ped Surg 34: 
1799-804, 1999. 
 
76 
75 Vassilopoulou-Sellin R, Goepfert H. Differentiated thyroid cancer in children and 
adolescents: clinical outcome and mortality after long-term follow up. Head Neck 20: 
549-55,1988. 
 
76 Newmann KD, Black T. Differentiated thyroid cancer: determinants of disease 
progression in patients < 21 years  of age at diagnosis: a report from the Surgical 
Discipline Committee of the Children’s Cancer Group. Ann Surg 227: 533-41, 1988. 
 
77 Massimino M, Gasparini M. Primary thyroid carcinoma in children: a retrospective 
study of 20 patients. MPO 24: 13-17, 1995. 
 
78 Rulli F et all. Carcinoma della tiroide nei bambini e negli adolescenti. Chirurgia 25-30, 
1993. 
 
79 Harness JK, Thompson NW. Differentiated thyroid carcinoma in children and 
teenagers. W J Surg 16: 547-554, 1992. 
 
80 Samuel AM, Sharma SM. Differentiated thyroid carcinomas in children and 
adolescents. Cancer 67: 2186-90, 1991. 
 
81 Desjardins JG, Bass J. A twenty-year experience with thyroid carcinoma in children. J 
Ped Surg 23: 709-13, 1988. 
 
82 La Quaglia MP, Corbally MT et al. Recurrence and morbydity in differentiated thyroid 
carcinoma in children. Surgery 104: 1149-1156, 1988. 
 
83 Vaisman F, Corbo R et al. Thyroid Carcinoma in Children and Adolescents –
Systematic Review of the Literature. Journal of Thyroid Research Volume 2011, Article 
ID 845362, 7 pages. 
 
84 Massimino M, Collini P, Conservative Surgical Approach for Thyroid and Lymph-
Node Involvement in Papillary Thyroid Carcinoma of Childhood and Adolescence. 
Pediatr Blood Cancer 2006;46: 307-313. 
 
77 
85 Bliss R. D., Gauger P. G. et al Surgeon’s approach to the thyroid gland: surgical 
anatomy and the importance of technique. World J, Surg. 24: 891, 2000 
 
86 C. Spinelli et al. Role of RET codonic mutastions in the surgical managemnt of 
medullary thyroid carcinoma in pediatric age muliple endocrine neoplasm type 2 
syndromes. J.Ped.Surg: 45; 1610-1616, 2010. 
 
